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-TOMO Il -

-CAPITULO Il -
-3)- ALGUNAS BASES CONCEPTUALES.

-3.1)- PLASTICIDAD NEURONAL.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

e

-Microscopia de una neurona piramidal.

-La plasticidad neuronal, también llamada neuroplasticidad, plasticidad neural o plasticidad
sinaptica, es la propiedad que emerge de la naturaleza y funcionamiento de las neuronas,
cuando éstas establecen comunicacion, que modula la percepcion de los estimulos del
medio, tanto de los que entran como los que salen.[1].

.Esta dindmica, deja una huella en el tiempo, que modifica la eficacia de la transferencia de
la informacion, a nivel de los elementos mas finos del sistema.[2]

.Dichas huellas son los elementos de construccion de la cosmovision,[3] en donde lo anterior
modifica la percepcidn de lo siguiente.[4].

Canales de Ca**’
dependientes de voltaje

Axon

Vesicula sindptic Neyrotransmisores  terminal

“Bomba recaptadora
de neurotransmisor

Receptores de
p . Espacio
neurotransmisor

Densidad postsindpticy
G sindptico

Boton
dendritico

-Esquema con los principales elementos en una sinapsis modelo. La sinapsis permite a las
células nerviosas comunicarse con otras a través de los axones y dendritas, transformando
una seinal eléctrica en otra quimica.
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-3.1.1.)- Generalidades-

-Toda célula posee propiedades electroliticas, reguladas por iones comunes al ambiente y la
zona de su localizaciéon, dentro del sistema homeostatico.[5].

.La diferencia de potencial que aparece entre el medio y el interior celular, se compensa por
la precipitacion de ciertas moléculas, que se acoplan en la membrana plasmatica.

.La interaccidn entre estas moléculas y la membrana, tiene como efecto la emergencia de la
propiedad denominada permeabilidad selectiva, creando una apertura llamada canal.
.Dependiendo de la molécula que se acople a ese receptor, junto con otras variables del
medio, la célula recibird un tipo de informacién concreta, que le indicara el tipo de proteina
a codificar. Este tipo de informacién se denomina sefial de pervivencia.[6].

.Sin estas seiales, un programa genético sano, codificara la informacidn, que provocara la
muerte celular.[7]

-3.1.2)- Transmision de la Seiial en la Sindpsis Quimica.

-Sinapsis:
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-A. Vista esquematica de un potencial de accion ideal, mostrando sus distintas fases.
-B. Registro real de un potencial de accién, normalmente deformado, comparado con el
esquema, debido a las técnicas electrofisioldgicas utilizadas en la medicion.
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-Las propiedades electroliticas de la neurona, vienen dadas por la existencia de calcio y sodio
en el liquido cefalorraquideo, solucién que envuelve a todo el SNC, y que por ende, pone en
contacto la parte externa de la célula, con el resto del sistema homeostatico.

.El potasio se encuentra en el citoplasma, siendo el resultado de la actividad metabdlica de
la célula.

.El potasio forma iones positivos, mientras que el calcio y el sodio, lo hacen de forma
negativa con respecto al potasio.[8].

.Cuando un impulso presinaptico alcanza el umbral minimo de disparo, una gran cantidad de
iones de calcio, difunden a través de los canales de la membrana celular presinaptica.

.Esto a su vez, provoca un cambio de potencial, entre el interior de la célula y el espacio
sinaptico, lo cual provoca que las vesiculas sindpticas difundan a la membrana, liberando
moléculas en el espacio sindptico, denominadas neurotransmisores.

.En la membrana existen ciertas estructuras proteicas denominadas canales iénicos. La llave
es la molécula, que se acopla a ese receptor.

.Finalmente, la célula postsindaptica, recibira un tipo de informacion concreta, que le indicara
el tipo de tarea metabdlica a realizar.

.Segun los mecanismos disparados por esta accion, pueden producirse cambios metabdlicos

y estructurales, a corto o largo plazo, que modificaran la fuerza de conexion de las dos
neuronas.

-3.1.2.1)- Accidn lonotrdpica.
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-En rasgos generales, el efecto que se induce en el axén de la neurona, como resultado de la
despolarizacidon de la membrana plasmatica, se denomina potencial de accion, que recorre
todo el axon, hasta llegar a la vesicula presindptica; y la respuesta hiperpolarizante se
denomina potencial sindptico.

-3.1.2.1.1)- Potencial Excitador Postsinaptico (PEPS).

- Potencial excitatorio postsinaptico: Ocurre debido a un potencial de accion en la neurona
presindptica, la cual libera neurotransmisores en el espacio sindptico.

.Estos se acoplan a los receptores ionicos, los cuales actian como canales, modificando el
gradiente electroquimico.

.Entonces el canal permite el paso de iones de sodio, haciendo mas positivo el potencial de
membrana, lo cual genera un impulso nervioso, que se transmite a lo largo de la célula y del
axon.

.El glutamato es un neurotransmisor, que provoca la apertura de canales glutamatérgicos,
los cuales solo permiten el paso de iones de sodio. Por ello, se clasifica al glutamato como
neurotransmisor excitatorio.

-3.1.2.1.2)- Potencial Inhibidor PostSinaptico (PIPS).

-Contrariamente a los potenciales de accidn, los potenciales sindpticos, son de escasa
amplitud y alcanzan tan solo algunos mV.

.El gaba, provoca la apertura de canales de cloruro, y estos se difunden hacia el espacio
sinaptico, provocando un disminucién en el potencial sinaptico y "apagando” la neurona.

-3.1.2.2)- Acciéon Metabotrépica.

-En las mismas condiciones iniciales que la interaccion ionotrdpica, la combinacion de ciertos
neurotransmisores con estos receptores : receptores metabotropicos, activan unas enzimas
presentes en la membrana, que son responsables de la formacion de nuevas moléculas,
denominadas segundos mensajeros.

-Dependiendo con cual se combinen, se pueden manifestar dos propiedades distintas:[9]:
.Pueden modificar: La actividad de los receptores ionotropicos, aumentando el tiempo de
apertura de los canales, creados a partir de la interaccion ionotropica.

.Pueden 'movilizar': Otros receptores ionotrépicos a una zona concreta de la membrana,
aumentando de esa manera la probabilidad de éxito, en la sinapsis neuronal.

-3.1.2.3)- Neurotransmision Primaria y Secundaria.

-La neurotransmisién primaria esta regulada por los receptores ionotréopicos, que tienen la
propiedad de volver a una neurona mas o menos excitable.

-La neurotransmisidn secundaria esta regulada por los receptores metabotropicos, que
tienen la propiedad de interaccionar con los mismos neurotransmisores ya citados, pero
modifican la intensidad del estimulo o aumentan las probabilidades de éxito de los
neurotransmisores.

-La dinamica de la neurotransmision primaria y secundaria, da forma a la plasticidad
neuronal y sindptica.

-3.1.3)- Integracion De La Informacion.
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-Disposicion Base de una Neurona Motora.

- Es el proceso en cuya virtud, las neuronas, gracias a las propiedades intrinsecas a su
membrana, se hallan capacitadas para sumar distintas entradas excitadoras e inhibidoras, y
elaborar una respuesta en funcién de ellas.[10].

-Una sola neurona, puede integrar entre 10.000 y 15.000 conexiones, todas procedentes de
otras neuronas y/o células gliales.

.Si todo el cerebro cuenta con 100.000 millones de neuronas promedio, el promedio de
sinapsis existente en un cerebro humano, es de una simple regla de tres, cuyo nimero deja
de tener significado en la escala humana.[11]. Un total de 1.000 billones de sinapsis :
100.000 millones de neuronas promedio por 10.000 conexiones, un uno seguido de quince
ceros.

-Seguin cuanto dure un impulso y cuanto se repita, en ciertos periodos de tiempo, las
acciones combinadas de los primeros y segundos mensajeros, tenderdn a cambiar la
estructura y facilidad de apertura de los canales, e induciran o no, cambios en el
metabolismo y la estructura de la membrana celular.

.La proximidad entre dendritas y axones, también dependera de la frecuencia con la que la
sinapsis se realice.

-Las sinapsis que forman las dendritas y los axones, no tienen una programacion genética
predeterminada; de hecho, el nivel de expresion de un gen dado, puede estar determinado
por las particularidades de la experiencia.[12].

.La disposicién genética predispone ciertas tendencias a la interconexion.[13].

.Se puede decir que la genética, nos predispone para adaptarnos a la dindmica determinista
del medio.[14].

-Durante la maduracién del feto, las células nerviosas experimentan la misma dindmica
plastica basada en la neurotransmisién primaria y secundaria ya descrita, no obstante, al ir
madurando aquellas partes de la red, que dependen de factores internos principalmente
repetitivos : latidos del corazdn, respiracion, temperatura del cuerpo, etc.; estas redes
establecen enlaces desde el feto, conectando los érganos seguin van estimulando la red
nerviosa de la cual dependen, haciendo perdurable dicha conexidn por estos ciclos.

-3.1.3.1)- Suma Espacial.
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-Resultado de una suma en el tiempo de distintos impulsos sinapticos ionotrépicos.

-Supongamos, que de entre las 10.000 sinapsis posibles, 3.000 estan recibiendo seiales de
excitacion, y otras tantas de inhibicion. La suma espacial es el proceso que hace la neurona al
elaborar todas esas sefales en un mismo ciclo de proceso, y producir una respuesta, tanto a
niveles de potencial de accién, como de metabolizacion de proteinas, neurotransmisores o
cualquier otra molécula capaz de portar informacion.[15].

-3.1.3.2)- Suma Temporal.

-Partiendo del mismo supuesto, que en el caso de la suma espacial, tomamos como ejemplo
una dendrita, en donde se establece sindpsis con una terminacién axdnica de una neurona.
.Dicha neurona produce una rafaga de estimulos muy seguidos en el tiempo, los cuales la
neurona que los recibe, ha de sumarlos en el tiempo, aplicando un proceso mediante el cual
la neurona establece un resultado a ese estimulo.[15].

-3.1.4)- Aprendizaje y Memoria.

-Los potenciales sinapticos duran entre milisegundos y segundos : el tiempo suficiente para
ejercer un efecto transitorio sobre la excitabilidad de las células postsinapticas, pero que en
realidad son efimeros.

.Si las sinapsis estan comprometidas en los cambios de conductas a largo plazo, relacionados
con el aprendizaje y la memoria, las neuronas deben demostrar modificaciones en la eficacia
sinaptica : plasticidad sinaptica, que deben durar varios minutos, dias o semanas.

.La eficacia sinaptica suele reflejarse en un cambio en la amplitud del potencial
postsinaptico, en respuesta a un potencial de accién presinaptico.[16].

-En muchas sinapsis, las amplitudes de los potenciales postsinapticos individuales, no son
constantes.

-La facilitacién sinaptica: Es un aumento de la amplitud de los potenciales postsinapticos en
respuesta a impulsos presinapticos sucesivos.

.La disminucién de la amplitud de los potenciales postsinapticos en respuesta a impulsos
presinapticos sucesivos, se denomina antifacilitacion sinaptica o depresion sinaptica.
.Tanto la facilitacion como la antifacilitacion sinapticas, se producen como resultado de
cambios en la cantidad de neurotransmisor liberado, por cada impulso presinaptico.[17].

-3.1.5)- Modelos de Aprendizaje en Invertebrados.

-3.1.5.1)- Habituacidn y Sensibilizacién Sinaptica.
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-Circuito Neural Involucrado en la Sensibilizacion.

-El aprendizaje, capacidad de modificar el comportamiento en respuesta a una experiencia, y
la memoria, capacidad de almacenar dicha modificacién por un periodo; son los rasgos mas
sobresalientes de los procesos mentales de los animales superiores.

.Sin embargo, estas propiedades estan presentes en sistemas nerviosos mas simples, como
en la Aplysia, un caracol marino que retrae la branquia cuando se le aplica un estimulo en el
sifén o en el I6bulo del manto.

.La amplitud de esta respuesta disminuye en presencia de una estimulacion repetida de baja
frecuencia; esto implica que la respuesta se habitua.

.Después de un golpe en la cola, la respuesta a la estimulacion del sifén vuelve a aumentar; o
sea, se sensibiliza por el golpe en la cola.[18].

.Con un acoplamiento repetido de los estimulos en la cola y en el sifon, es posible alterar
este comportamiento durante dias o semanas, lo que demuestra una forma simple de
memoria a largo plazo.

-Kandel y Tauc, mapearon el circuito nervioso del reflejo de retirada de la aleta, y
determinaron el locus sinaptico de la habituacidn y de la sensibilizacén. Entre las neuronas
criticas, se incluyen: las mecanosensitivas que inervan la piel del sifén, las motoras que
inervan los musculos de la aleta, y las interneuronas que reciben aferencias de distintas
neuronas sensitivas.[19].

-La habituacidn de la respuesta de retirada de la aleta podria producirse en:

. 1) Las terminaciones nerviosas sensitivas de la piel del sifon, haciéndolas mas sensibles al
tacto;

.2) El musculo de la aleta, haciéndolo menos sensible a la estimulacidn sinaptica por la
motoneurona, o

. 3) La sinapsis entre la neurona sensitiva y la motoneurona.

-La primera posibilidad se descartd, obteniendo registros con microelectrodos de la neurona
sensitiva cuando se producia la habituacién. Esta neurona seguia produciendo potenciales de
accion en respuesta a la estimulacion de la piel.
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.Igualmente se descarto la segunda posibilidad mediante la estimulacion eléctrica de la
motoneurona, y mostrando que siempre provocaba la misma contraccion muscular.

.Esto dejaba sdlo la tercera posibilidad: la habituacién que se produce en la sinapsis que
conecta el estimulo sensitivo con la motoneurona.[20].

.En la habituacidn, la transmision en la sinapsis glutamatérgica entre las neuronas sensitivas
y motoras esta disminuida. Se cree que este debilitamiento en la transmisidn sinaptica,
denominado depresion sinaptica, es el responsable de disminuir la capacidad de los
estimulos sobre el sifon, para evocar contracciones de la aleta durante la habituacion.

- Mas adelante, se demostré que la depresidn sinaptica, se debe a una reduccién en la
cantidad de vesiculas sinapticas disponibles para la liberacién, con una reduccion simultanea
en la cantidad de glutamato liberado en la neurona sensitiva presinaptica.

- La sensibilizacion, por el contrario, modifica la funcién de este circuito al reclutar neuronas
adicionales. El choque en la cola que evoca la sensibilizacion, activa neuronas sensitivas que
inervan a la cola. Por su parte, estas neuronas sensitivas excitan interneuronas, que liberan
serotonina, en las terminaciones presinapticas de las neuronas sensitivas del sifén.

- La serotonina aumenta la liberacion del transmisor, desde las terminaciones neuronales
sensitivas del sifén, lo que conduce a un incremento de la excitacion sinaptica de las
neuronas motoras. Esta modulacidn de la sinapsis neurona sensitiva- neurona motora, dura
alrededor de una hora, lo que es similar a la duracion de la sensibilizacién a corto plazo de la
retirada de la aleta, producida por la aplicacién de un solo estimulo en la cola. Asi
aparentemente la sensibilizacidn a corto plazo, se debe al reclutamiento de los elementos
sinapticos adicionales, que modulan la transmisién sindptica en el circuito de retirada de la
aleta.

-3.1.5.1.1)- Transmision Glutamatérgica Durante la Sensibilizacién a Corto Plazo.
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-Sensibilizacion a corto plazo:

.PASO 1: La serotonina liberada por las interneuronas se une a receptores acoplados a la
proteina G, sobre las terminaciones presinapticas de las neuronas sensitivas del sifon;
.PASO 2: Estimulacidon de la produccion de segundo mensajero (AMPc);

.PASO 3: El AMPc se une a las subunidades reguladoras de la proteina kinasa A (PKA), y las
subunidades cataliticas de la PKA fosforila a varias proteinas;

.PASO 4: Una de estas proteinas es un canal potasio, cuya fosforilacion hace que se cierre;
.PASO 5: El cierre de los canales de potasio en la terminacién axdnica, produce una
prolongacion del potencial de accién presinaptico;
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.PASO 6: Una mayor entrada de calcio a través de canales de calcio regulados por voltaje,
hace que se libere mas cuantos de neutransmisor.

-3.1.5.1.2)- Transmision Glutamatérgica Durante la Sensibilizacion Prolongada.
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-Sensibilizacién a Largo Plazo.

-La duracion prolongada de esta forma de plasticidad, se debe a cambios en la expresién
genética, y por lo tanto de la sintesis proteica.

.Con un entrenamiento repetido de choques adicionales en la cola, la PKA fosforila y
estimula al activador transcripcional CREB, la proteina transcriptora, y ésta a su vez estimula
la sintesis de la "Ubiquitina hidroxilasa", que degrada la subunidad reguladora de la PKA,
produciendo un aumento persistente en la cantidad de subunidad catalitica libre, lo que
significa que cierta cantidad de PKA, estd continuamente activa y no requiere serotonina
para activarse.

-La CREB también estimula otra proteina activadora de la transcripcion, denominada C/EBP.
.Esta estimula la transcripcion de otros genes desconocidos, que producen el agregado de
terminaciones sinapticas, lo que genera un aumento prolongado de la cantidad de sinapsis,
entre las neuronas sensitivas y motoras.

.Estos incrementos estructurales no se observan en la sensibilizacidn a largo plazo, y pueden
ser la causa final del cambio prolongado en la fuerza global de las conexiones relevantes del
circuito, que producen un refuerzo prolongado en la respuesta de la retirada de la aleta.[21].

-3.1.6)- Plasticidad Sinaptica A Corto Plazo En Vertebrados.

-Lo mas probable es que todas las sinapsis quimicas son capaces de sufrir cambios plasticos.
.Los mecanismos de la plasticidad sindptica en la sinapsis de los mamiferos, se desarrollan en
escalas temporales, que varian desde los milisegundos hasta dias, semanas o mds.

.Las formas de plasticidad a corto plazo, que duran minutos o menos, se han estudiado con
mas detalle en las sinapsis musculares periféricas.

-La activacion repetida de la union neuromuscular desencadena varios cambios, que varian
en direccién y duracion.

.La facilitacién sindptica, que es un aumento transitorio de la fuerza sinaptica, se desarrolla
cuando dos potenciales de acciéon o mas, invaden la terminacién presindptica sucesivamente.
.La facilitacidon conduce a que se libere mas neurotransmisor, con cada potencial de accion
sucesivo, aumentando progresivamente el potencial de membrana terminal postsinaptico.
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.La facilitacion es el resultado de la elevacion prolongada de calcio en la terminacion
presinaptica. El ingreso de calcio se desarrolla en uno o dos milisegundos después del
potencial de accidn, pero el retorno del calcio hasta los niveles de reposo, son mucho mas
lentos.

.Por lo tanto, cuando los potenciales de accién aparecen juntos, tienden a aumentar el calcio
dentro de la terminacién, y en consecuencia el potencial de accion presinaptico ulterior
libera mas neurotransmisor.

.Una descarga de alta frecuencia de potenciales de accidn presinapticos : tétanos, puede
conducir a una elevacion incluso mas prolongada de los niveles de calcio presinapticos, lo
que produce otra forma de plasticidad sinaptica, denominada potenciacién postetanica
(PPT).

.La PPT se demora en su inicio y en los casos tipicos aumenta la liberacién del
neurotransmisor, hasta algunos minutos después de que finalizé la sucesion de estimulos.

- La diferencia de duracién, distingue la PPT de la facilitacién sindptica. También se cree que
la PPT surge de procesos dependientes del calcio, que tal vez comprendan la activacion de
proteinas cinasas presinapticas, que aumentan la capacidad de los iones entrantes de calcio,
para desencadenar la fusion de las vesiculas sindpticas con la membrana plasmatica.

-La transmisidn sindptica también puede disminuirse luego de la actividad sindptica repetida.
.Esta depresion sinaptica se desarrolla cuando se presentan muchos potenciales de accién
presinapticos en rapida sucesion, y depende de la cantidad de neurotransmisor, que se
liberé.

.La depresion surge por la deplecion progresiva del pool : reserva, de vesiculas sinapticas
disponibles para la fusidn en esta circunstancia.

.Durante la depresidn sinaptica, la fuerza de la sinapsis declina hasta que este pool, puede
recuperarse mediante los mecanismos involucrados en el reciclado de las vesiculas
sinapticas.

-3.1.7)- Plasticidad Sinaptica A Largo Plazo en Vertebrados.

-La facilitacion, la depresion y la potenciacion postetanica, pueden modificar brevemente la
transmision sinaptica, pero no pueden proporcionar las bases para las memorias u otras
manifestaciones de plasticidad conductual, que persisten durante meses, semanas o anos.
.Algunos patrones de actividad sinaptica en el sistema nervioso central, producen un
aumento prolongado en la fuerza sindptica, conocido como potenciacion a largo plazo (PLP),
mientras que otros patrones de actividad, generan una disminucion prolongada de la fuerza
sinaptica, conocida como depresidn a largo plazo (DLP).[22].

-3.1.7.1)- Potenciacion A Largo Plazo de la Sinapsis del Hipocampo.

- Potenciacion a largo plazo: El hipocampo es un area del encéfalo especialmente importante
para la formacion y la recuperacion de algunas formas de memoria.

-Una aferencia importante al hipocampo es la corteza entorrinal. Esta corteza manda
informacion al hipocampo, a través de un haz de axones denominado via perforante; estos
axones establecen sinapsis, con neuronas de la circunvolucién dentada, que emiten axones,
denominados fibras musgosas, que hacen sinapsis con células de CA3.

.Estas células emiten axones que se ramifican. Una de las ramas deja el hipocampo a través
del fornix; la otra rama, llamada colateral de Schaffer, establece sinapsis con neuronas de
CAl.

.Aunque la PLP, se demostro por primera vez en la sinapsis de la via perforante con las
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neuronas de la circunvolucion dentada, la mayoria de los experimentos sobre el mecanismo
de la PLP, se realizan actualmente con las sinapsis de la colateral de Schaffer y las neuronas
piramidales de CA1.[23].

.La estimulacién eléctrica de las colaterales de Schaffer, genera potenciales postsinapticos
excitadores (PPSE), en las células postsinapticas CA1.

.Si se estimulan las colaterales de Schaffer, sélo dos o tres veces por minuto, el tamafio de
PPSE en las neuronas de CA1, se mantiene constante.

.Sin embargo, una sucesion breve y de alta frecuencia de estimulos : estimulacidn tetanica,
en los mismos axones, produce una potenciacion a largo plazo, lo que se observa como un
aumento prolongado en la amplitud de los PPSE.

-3.1.7.1.1)- Mecanismos Moleculares de la Potenciacién A Largo Plazo en el Hipocampo.

-La transmisidn sindptica excitadora en el hipocampo, esta mediada por receptores de
glutamato.

. La PLP en la via colateral de Schaffer requiere la activacion del receptor de glutamato tipo
NMDA, éste se vuelve funcional cuando el glutamato se une al receptor postsindptico
NMDA, y el potencial de membrana de la célula postsinaptica esta lo bastante
despolarizado, por la descarga cooperativa de varios axones aferentes, como para expulsar
el Mg2+ del canal NMDA, dado que el bloqueo del canal NMDA por el Mg2+ es dependiente
de voltaje.

.Sélo cuando el Mg2+ se elimina, puede entrar Ca2+ en la célula postsinaptica.

.La entrada de calcio inicia la facilitacion persistente de la transmisidn sinaptica activando
proteincinasas: la proteincinasa C (PKC), la proteincinasa Ca2+/dependiente de calmodulina
(CaMKiIl), y la protincinasa de tirosina fyn.[24].

-3.1.7.2)- Depresidn Sinaptica A Largo Plazo en el Hipocampo y en el Cerebelo.

-Depresidn a largo plazo: Para convertir el reforzamiento sindptico en un mecanismo util,
son necesarios otros procesos, que puedan debilitar de manera selectiva, conjuntos
especificos de sinapsis.

.La DPL es uno de estos procesos: A finales de la década de 1970, se observo que se
desarrollaba una DPL, en las sinapsis entre las colaterales de Schaffer y las células
piramidales CA1.

.La DLP se desarrolla cuando las colaterales de Schaffer se estimulan a baja frecuencia : 1 Hz
aproximadamente, durante periodos prolongados de 10-15 minutos.

.Este patron de actividad disminuye el PPSE, durante varias horas, y al igual que la PLP, es
especifico de las sinapsis activadas.

-La PLP y la DPL: Son complementarias ya que la DPL puede borrar el incremento en el
tamaiio del PPSE producido por la PLP, y por el contrario, esta ultima puede borrar la
disminucion en el tamafio de los PPSE, debido a la DPL.

-La potenciacidn y la depresidn a largo plazo en las sinapsis colaterales de Schaffer- CA1,
tienen varios elementos en comuiin. Ambas necesitan la activacion de receptores de
glutamato NMDA, y la entrada de calcio en la célula postsindptica.

.Lo que determina que se produzca una PLP o una DPL, es la cantidad de calcio en la célula
postsinaptica: pequefios aumentos en el Ca2+ desencadenan depresion, mientras que los
grandes incrementos conducen a potenciacion.

-3.1.7.2.1)- Depresion A Largo Plazo en la Corteza Cerebelosa.
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-El cerebelo es importante para el aprendizaje motor, porque en él se realizan las
correcciones, cuando el resultado de los movimientos no cumple las expectativas. Parece
que estas correcciones se realizan por modificaciones de las conexiones sindpticas.

-La DLP en el cerebelo es algo diferente. La corteza cerebelosa consta de dos capas de
cuerpos celulares neuronales, la capa de células de Purkinje y la capa de células granulares,
separadas de la superficie de la piamadre, por una capa molecular desprovista
practicamente de cuerpos celulares.[25].

.Las neuronas de Purkinje del cerebro, reciben dos tipos de aferencias excitadoras: fibras
trepadoras y paralelas.

.La DLP reduce la fuerza de la transmisién en la sinapsis de las fibras paralelas y de las fibras
trepadoras. Esta forma de depresion a largo plazo, ha sido relacionada con el aprendizaje
motor, que media: la coordinacidn, la adquisicion y el almacenamiento de movimientos
complejos en el interior del cerebelo.

-3.1.8)- Potenciacion A Largo Plazo, Depresion A Largo Plazo, y Memoria.

-Estudios tedricos mostraron que la PLP y DLP, pueden contribuir a la formacion de la
memoria, ya que las moléculas que intervienen en la PLP y DLP, también lo hacen en el
aprendizaje y la memoria; por ejemplo, ambas formas de plasticidad sinaptica, necesitan la
activacion de receptores de NMDA, para valorar el posible papel de los receptores NMDA del
hipocampo en el aprendizaje; los investigadores inyectaron un bloqueante de dichos
receptores en el hipocampo de ratas, que estaban siendo entrenadas en un laberinto
acuatico.

.A diferencia de los animales normales, estas ratas, no lograban aprender las reglas del juego
ni la localizacion de la plataforma para escapar.

.Este hallazgo proporcioné la primera prueba de que los procesos dependientes de los
receptores NMDA, desempefian un papel en la memoria.

.Un nuevo y revolucionario enfoque de la base molecular del aprendizaje y la memoria, fue
presentado por Susumu Tonegawa. Este reconocié que moléculas y comportamiento ,
debian estar conectados mediante una manipulacién génica de animales de
experimentacion.

.En su primer experimento Tonegawa y Cols., “eliminaron” el gen para una subunidad (alfa)
de CaMKiIl, y observaron deficiencias paralelas en la memoria y la PLP del hipocampo.
.Desde entonces se han manipulado muchos genes de ratones con la intencién de valorar el
papel de los mecanismos de la PLP y DLP en el aprendizaje.

.Aunque los investigadores no se pronunciaron, parece que la PLP, la DLP y el aprendizaje,
tienen muchas necesidades en comun.

-El enfoque genético es poderoso, pero tiene limitaciones importantes. La pérdida de una
funcién, como PLP o el aprendizaje, podria ser una consecuencia secundaria de alteraciones
del desarrollo, causadas por el crecimiento, sin una determinada proteina.

.Ademas, como la proteina se ha perdido en todas las células que normalmente la expresan,
puede ser dificil precisar donde y cémo, una molécula contribuye al aprendizaje.

.Por estas razones, los investigadores han tratado de idear formas de limitar sus
manipulaciones genéticas, a localizaciones y momentos especificos.

.En un interesante ejemplo de este enfoque Tonegawa y su grupo, encontraron una manera
de limitar la delecién genética de receptores de NMDA a la regiéon CA1, empezando a la edad
de tres semanas aproximadamente. Estos animales muestran un llamativo déficit de PLP,
DLP y rendimiento en el laberinto acuatico, con lo que se revela que los receptores de NMDA
de CA1 desempeiian un papel esencial en ese tipo de aprendizaje.
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.Si una activacion demasiado escasa de los receptores de NMDA del hipocampo es
perjudicial para el aprendizaje y la memoria, los animales tratados con ingenieria genética,
para producir demasiados receptores NMDA, muestran un aumento de la capacidad para
aprender algunas tareas.

.En conjunto, los estudios farmacoldégicos y genéticos, mostraron que los receptores NMDA
del hipocampo, desempeiian un papel esencial no sélo en la modificacién sinaptica, como
PLP y DLP, sino también en el aprendizaje y la memoria.[26].
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-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos:
.Tomo I: Prologo, Introduccién, indice, Historia General de la Ciencia, Historia
Cronoldgica Anestesia, Equipamiento de Anestesia, Ayer y Hoy Anestesidlogo, y su
Formacion;
. Tomo II: Historia de los Paises Sudamericanos: Sociopolitica, Cultural, Educativa y
de Salud;
.Tomo lll: Historia de los Paises Centroamericanos y el Caribe: Sociopolitica, Cultural,
Educativa, y de Salud; y
.Tomo IV: Algunos avances anestésico- quirtirgicos, Historia de la Anestesiay la
Reanimacion Latinoamericana, Historia Anestésica de cada Pais Sudamericano,
Anestesia Pediatrica, Anestesia geriatrica, Anestesia Especialidades, Manejo dolor
Postoperatorio, Manejo dolor Crénico, Reanimacion Cardiopulmonar, Medicina
intensiva, Centro Quirurgico, Anestesia Ambulatoria, Panorama Actual,
Bibliografia.(2014). 12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. B.V.S.
-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. B.V.S.
-Barmaimon, Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos:
. Tomo I: Filosofia, Psicologia, Neuroanatomia Funcional, Neurociencias, Linguistica,
Antropologia, Inteligencia Artificial;
. Tomo Il: Cognicidn, Gestion del Conocimiento, Feromonas, Psiconeurobiologia Amory
Sexo, Mente; y
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.Tomo lll: Anexos Ciencias Cognitivas.
-12Ed. Virtual, B.V.S. . Montevideo, Uruguay . B.V.S.
-Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos:
. Tomo I: Introduccidn, Algunos Puntos basicos, Canalopatias, Sistemas Autoinmunes,
Enfermedades Autoinmunes;
. Tomo ll: Sistema Nervioso, Sistemas de Integracion, Test Psicoldgicos;y
. Tomo lll: Patologias, Reserva Cognitiva, Telepatologia, Medio Ambiente, Tratamientos,
Psicoterapia, Ciberpsicoterapia, Personalidad, Comportamiento, Pensamiento,
Sentimiento, Identidad, Sensacion, Intuicidn, Sentimiento, Diagndstico, Patologias
Cognitivas, Patologias Neuroldgicas, Enzimas, Certeza y Opinion, Inconsciente,
Psiconeuroinmunologia, Sueiio, Memoria, Optimismo, Ansiedad, Posmodernismo.
-. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. B.V.S.- (http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).
-12 Ed. Virtual. BVS.SMU. (http://www.bvssmu.org.uy/). (libros); (barmaimon).
(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).
-===-2017. -Barmaimon, Enrique.2017. Libro Con Tipos de Dietas y
Alimentacion Segtin Salud, Enfermedad, y Patologia. 2 Tomos:
-Tomo I: indice, Introducciéon, Régimen Alimenticio, Habitos Alimentarios, Tipo de
Dietas, Alimentos, Gastronomia Uruguay y el Mundo, Necesidades Basicas, Dieta
Saludable, Animales por Dieta, y Alimentos Comunes y Energia.
-Tomo II: indice, Dietista-Nutricionista, Ciencias de la Salud, Nutricién, Trastornos
Conducta Alimentaria, Véase También, Referencias, Bibliografia, Curricula Prof.
Barmaimon, Enlaces.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
-=—-2017. -2017. - Barmaimon, Enrique.2017. Libro Con Ciencias de la Salud. 4
Tomos:
-TOMO | : indice; Prélogo Dr. Antonio Turnes; Introduccion: Técnica, Protocolos,
Tecnologia, Metodologia, Test Estandarizados, Caso Clinico; PARTE I: Generalidades:
Ciencias, Filosofia, Atencion Primaria de Salud, Ciencias de la Salud, Psicologia, Otras
Especialidades, Ciencias Sociales; PARTE Il: Medicina; PARTE lll: Psicologia; y Ciencias
Sociales.
-Tomo Il : PARTE IV: 38 Especialidades Médicas.
-Tomo lll: PARTE V: 20 Especialidades Psicoldgicas;
-Tomo IV: PARTE VI: 12 Especialidades de Ciencias de la Salud; PARTE VII: 9
Especialidades de Ciencias Sociales Relacionadas con Intervencion Social; 3 con Ciencias
Cognitivas, Biblioteconomia; y 8 con Evolucidn de Sociedades; PARTE VIII: Bibliografia;
PARTE IX: Véase También; PARTE X: Enlaces Externos; y PARTE XI: Curricula Prof. Dr.
Enrique Barmaimon;
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
--- ===-2017. - Barmaimon, Enrique.2017. Libro Calidad de Vida- 2 Tomos:
-TOMO I: Introduccion, Calidad de Vida.
-Tomo II: Esperanza de Vida; Educacion, Biblioteca Virtual, Educacidn Virtual, E.Learning,
TIC, Blogs, Aprendizaje; P.1.B.; indice Desarrollo Humano; Indicadores Sociales; PNUD;
Crecimiento Econédmico; Terminologia Econémica; Desarrollo Econémico;
Francmasoneria; Bienestar Social, Bibliografia; .Curricula Prof. Dr. Enrique Barmaimon;
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. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).

== - 2017. - Barmaimon, Enrique.2017. Libro Biblioteconomia, y Educacion Virtual
y Biblioteca Virtual- 2 Tomos-
- Tomo | : Introduccién; Biblioteconomia; Bibliotecas; Biblioteca Virtual Digital.
-Tomo II: Educacidn Virtual; E.Learning, Blogs, TICS, Aprendizaje; Evaluacidon; Curricula
Prof. Dr. E. Barmaimon; Bibliografia.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
e -===-2017.-Barmaimon, Enrique.2017- Libro Enfermedades Vasculares . 3

Tomos:
-Tomo I: indice; Introducciéon; Generalidades; Enf. Vasculares; Enf. Arterias: Apoplejia,
Trombosis, Coagulacion, Conclusiones, Vasos Sanguineos.
-Tomo II: Enf. Vasculares: Hipertension Arterial; Enf. Coronarias; Enf. Cerebrovascular;
Aneurismas; Aneurisma Aorta; Arterioesclerosis; Arteritis; Hipotension; Choque
Cardiogénico; Claudicacion Intermitente; Embolismo; Tromboembolismo Pulmonar;
Embolia Cerebral; Estenosis Art. Renal; Isquemia; Infarto; Ateroesclerosis;
Atrotrombosis; Enf. Vascular Periférica; Malformaciéon Congénita; Malformacion
Arteriovenosa; Eritromelalgia; Fistula Arteriovenosa; Gangrena.
-Tomo llI: Enf. Venosas: Venas; Insuficiencia Venosa; Insuf. Venosa Mixta; Venas
perforantes; Presidon Venosa Central; Valvulas Venosas; Circulacidon Venosa y Linfatica;
Vdrices; Varices Esofégicas; Varicocele; Hemorroides; Flebitis; Tromboflebitis Superficial;
Trombosis Venosa Profunda; Ulcera Venosa. Hipertension Pulmonar. Sistema Linfatico.
Sistema Inmunitario. Bibliografia. Libros Prof. Dr. Enrique Barmaimon. Curricula Prof. Dr.
Enrique Barmaimon.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).

e -===-2017.-Barmaimon, Enrique.2017- Libro Medicina Perioperatoria . 6 Tomos:
-Tomo I: Introduccion; Preoperatorio; Transoperatorio, Cirugia Ambulatoriay A
Distancia; Postoperatorio; Sala Recuperacién; Reanimacion Cardiopulmonar;
Centro Reanimacion; Reanimacién en Uruguay; Plan Desastres; Bibliografia.
-Tomo II: Historias: Ciencias, Anestesia, Anestesia y Reanimacion
Latinoamericana: Pioneros, Catedras Anestesia, Primeras Anestesias, Siglos XIX y
XX; CLASA; Sociedades Anestesia; A. y R. en Peru y Uruguay; Avances
Quirurgicos; Peter Safar ; Normas;

Cronologia Anestésica; Primeros Quiréfanos.

-Tomo lll: MONITOREO: Oximetria, Capnometria, BIS, Presién Arterial, Cardiaco,
Hemoglobina, Presion Venosa, Embolizacidn, Respiratorio, Equilibrio Acido-
Base,.
TomolV:Anestesiasinhalatorias,Intravenosas,Balanceada,Regionales;Equipamien
to, Respiradores; Liquidos Perioperatorios.

-Tomo V: Anestesias: Gineco-obstétrica, Neonato, Regional, Pediatrica,
Geriatrica, Mayor Ambulatoria; Medicina Perioperatoria; Tratamiento Dolor;
Medicina Paliativa; Hibernacion Artificial; Seguridad Quiruargica; Evolucion.
-Tomo VI: U.C.l.; Unidad Neonatologia; Cuidados Intermedios; Centro
Quirurgico; Instrumentacion, Asepsia, Antisepsia, Licenciatura; Panorama Actual
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y Futuro; Cirugia En Siglo XXI; Otros Avances Ayer y Hoy Del Quiréfano;
Educaciéon En Uruguay; Curricula.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU. (http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
o -=—-2017.- Barmaimon, Enrique.2017- Libro ANESTESIA LOCORREGIONAL . 6
Tomos:
- TOMO I: indice; Introsuccion; Generalidades; Tipos Anestesia; Cambios
Anatomofuncionales; 8 Reglas Interpretacion.
-TOMO II: Bases Conceptuales; Canales lénicos: Sodio,

. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
e Biblioteca Virtual en Salud (BVS).
-Frangoise Ansermet & Pierre Magistretti. A cada cual su cerebro. Plasticidad neuronal e
inconsciente Discusiones. Primera edicion: 2006 ISBN: 84-935187-0
Wikiproyecto:Verificabilidad LPPI/CertificadoDeExportacion/Caja. Neuroglia e interacciéon
nerviosa.

-3.1.11)- Véase También.

.Eric Kandel;

.Transduccion de seiiales;

.Receptor de glutamato;

.Rehabilitacion Somatosensorial del Dolor.

-3.1.12)- Enlaces Externos.
-[1]. Puedes profundizar mas en el concepto de plasticidad neural en la pagina de
Aportaciones desde las Neurociencias a la intervencion en Atencién Tempranay
discapacidad.
-[2]. Video sin comentarios, solo musica e imagenes con letras. Es una mezcla de varios
videos relacionados con la sinapsis neuronal.
-[3]. Sinopsis del libro de Norman Doidge: The Brain That Changes Itself, andlisis de casos
clinicos y terapias de neuroplasticidad aplicada.

e -[4].Ver el Libro: de Prof. Dr. Enrique Barmaimon. Tratado de Neuroanatomia Funcional.; y

otros del mismo autor en Biblioteca Virtual en Salud (BVS)..

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 18 de agosto del 2017 a las 07:11.

-3.2) CANALES.

-3.2.1)- CANAL IONICO.
-(De Wikipedia, la enciclopedia libre).

-Los canales idnicos son proteinas transmembrana que contienen poros acuosos que cuando
se abren permiten el paso selectivo de iones especificos a través de las membranas
celulares. Asi, los canales idnicos son proteinas que controlan el paso de iones, y por tanto el
gradiente electroquimico, a través de la membrana de toda célula viva. Estos canales actian
como compuertas que se abren o se cierran en funcién de los estimulos externos, aunque
algunas sustancias toxicas pueden desactivar su funcién natural. En los mamiferos, los
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canales idnicos determinan importantes procesos como: la excitacion del nervio y del

musculo, la secrecidén de hormonas y neurotransmisores, la transduccidén sensorial, el control

del equilibrio hidrico y electrolitico, la regulacidn de la presidn sanguinea, la proliferacion
celular y los procesos de aprendizaje y memoria.

2

-Diagrama esquematico de un canal idnico: 1 - dominios de canal (normalmente son cuatro
por canal), 2 - vestibulo exterior, 3 - filtro de selectividad, 4 - didmetro del filtro de
selectividad, 5 - sitio de fosforilacion, 6 - membrana celular.

-indice:

-3.2)- CANALES.

-3.2.1)- CANAL IONICO.

-3.2.1.1)-Historia.

-3.2.1.2)- Descripcion Basica.

-3.2.1.3)- Mecanismos Para Apertura o Cierre de Canales I6nicos.
-3.2.1.3.1)- Canales Regulados Por Voltaje.

-3.2.1.3.1.1)- Canales de Sodio (Na+).

-3.2.1.3.1.2)- Canales de Potasio (K

-3.2.1.3.1.3)- Canales de Calcio (Ca2+).

-3.2.1.3.1.4)- Canales de Cloruro (Cl-).

-3.2.1.3.2)- Canales Regulados por Ligandos.

-3.2.2.3.3)- Canales Mecanosensibles.

-3.2.1.4)- Rol Bioldgico.

-3.2.1.5)- Propiedades De Canales I6nicos Relevantes Para Su Funcion.
-3.2.1.6)- Enfermedades Relacionadas Con Canales Idnicos : Canalopatias .
-3.2.1.7)- Método del Patch-clamp.

-3.2.1.8)- El Canal Iénico en las Artes Plasticas.

-3.2.1.9)- Véase También.

-3.2.1.10)- Referencias.

-3.2.1.11)- Enlaces Externos.
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-3.2.1.1)- Historia.

-El concepto de canal idnico fue propuesto en la década de los 50’s, por Alan Hodgkin y
Andrew Huxley, en sus estudios clasicos sobre la naturaleza del impulso nervioso, en el axén
gigante del calamar.

.En su modelo cuantitativo, propusieron que las corrientes de Na+ y K+, estaban localizadas
en sitios particulares en la membrana, a los cuales les llamaron “parches activos”.
.Actualmente se sabe que estos parches activos, son los canales de Na+ y K+, activados por
voltaje.

.A partir de entonces y en los ultimos 50 afios, se ha incrementado enormemente el
conocimiento de los canales idnicos a nivel molecular.

.Un gran avance en el conocimiento de los canales idnicos, se dio también con el desarrollo
de la técnica del “patch clamp”, por Erwin Neher y Bert Sakmann.

.Estos dos investigadores, usaron un microelectrodo de vidrio con su punta pulida, y lo
aplicaron a la superficie de una célula, de manera que se pudiera aislar, un parche pequefio
de membrana.

.El voltaje a través de este parche, se mantuvo estable por un amplificador de
retroalimentacion ,y de esta manera pudieron medir las corrientes, que fluian a través de los
canales presentes en él.

.Esta técnica, que valid el premio Nobel a sus creadores; revolucioné el estudio de los
canales idnicos, ya que permitio reducir el “ruido” o interferencia, y registrar la actividad de
un sélo canal, y actualmente cada afo, se reportan miles de trabajos realizados con esta
técnica.

.Recientemente se realizé un otro gran avance en el estudio de los canales idnicos, que le
valid el premio Nobel a sus autores. El grupo de Roderick MacKinnon, logro cristalizar por
primera vez un canal idnico, y estudiarlo con difraccién de rayos X, obteniendo imagenes con
una resolucién de 3.2 A.

-3.2.1.2)- Descripcion Basica.

-Todas las células vivas deben adquirir de su alrededor, las materias primas para la
biosintesis y la produccidn de energia, y deben liberar a su entorno, los productos de
desecho del metabolismo.

.Las células promueven intercambios de materia con su entorno, y estan rodeadas por una
membrana plasmatica, que separa su interior del exterior.

.Unos pocos compuestos apolares pueden disolverse en la bicapa lipidica, y cruzar la
membrana plasmatica sin ningtin obstaculo : difusidon de particulas liposolubles, tales como:
oxigeno, alcohol, acidos grasos, entre otros.

.Sin embargo, en el caso de los compuestos polares : ej. azliicar, aminodacidos, iones, entre
otros; es esencial, la existencia de una proteina de membrana, para el transporte
transmembrana; una vez que la estructura de bicapa lipidica, no es facilmente permeable a
este tipo de particulas.

.El transporte de estas sustancias hacia dentro y fuera de la célula, o entre diferentes
compartimentos intracelulares, se lleva a cabo por proteinas de membrana, como: bombas,
transportadores y canales idnicos.

.Los canales idnicos estan formados por glicoproteinas, siendo componentes esenciales en la
actividad de todas las células.[1].

-Los canales tienen tres propiedades importantes:
.conducen iones;
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.reconocen y seleccionan los iones , donde los canales pueden ser selectivamente
permeables a uno o varios iones; y
.se abren y cierran en respuesta a estimulos eléctricos, quimicos o mecanicos.

-Los canales ionicos forman poros de membrana, que pueden abrirse y cerrarse.

.Cuando el canal iénico se abre, forma un poro acuoso, que se extiende a través del espesor
de la membrana.

.El flujo de iones a través de un canal, debido a diferencias en el potencial eléctrico o en las
concentraciones, es pasivo, o sea, no necesita de gasto metabdlico energético, por parte de
la célula.

-Los iones fluyen pasivamente en favor de su gradiente electroquimico. La energia viene de
las fuerzas quimicas de: difusion, smosis y equilibrio electroquimico.

.Asi, las dos grandes fuerzas que impulsan a los iones a moverse, son la diferencia de
concentracion y el gradiente eléctrico, donde a ambas se le laman fuerza electromotriz.

.En la region de mayor concentracion, la probabilidad de que las particulas choquen entre si,
es mayor; la migracion de una particula de esta region, a una de menor concentracion, es
termodinamicamente favorecida; diciéndose que la particula se mueve en favor de un
gradiente quimico o de concentracién.

-Los canales idnicos pueden ser de dos tipos:
.De filtracidn : Que siempre se mantienen abiertos; y
-De compuerta : Que abren y se cierran en reaccion a algun tipo de estimulo.

-3.2.1.3)- Mecanismos Para Apertura o Cierre De Canales I6nicos.

- En electrofisiologia, el término en inglés "gating", suele utilizarse para referirse a la
apertura : a través de la activacion, vy al cierre : a través de la desactivacidn o inactivacion de
los canales idnicos.[2].

.El nombre "gating" :de gate, "puerta"”, "compuerta"”, deriva de la idea de que una proteina
del canal idnico, incluye un poro, que es resguardado, por una o por varias compuertas, y las
compuertas deben estar abiertas, para que los iones pasen a través del poro.

. Diversos cambios celulares pueden disparar la activacion de las compuertas, en funcion del
tipo de canal idnico de que se trate; entre otros, pueden ser: cambios en el voltaje en la
membrana celular : canales idnicos activados por voltaje; sustancias quimicas : farmacos,
sustancias adictivas, hormonas, que interacttan con el canal idnico : canales i6nicos
activados por ligandos; cambios en la temperatura,[3] un estrechamiento o una
deformacion de la membrana celular, por adicion de un grupo fosfato al canal iénico
(fosforilacion); e interaccion con otras moléculas de la célula : por ejemplo, proteinas G.[4].

- La velocidad a la que ocurre cualquiera de estos procesos de activacién/inactivacion, en
respuesta a estos estimulos, se conoce con el nombre de cinética de la activacion.
.Algunos farmacos y muchas toxinas, actiian como "modificadores de la activacion" de los
canales idnicos, modificando la cinética de las compuertas.

-Algunos canales se abren o cierran aleatoriamente, sin importar el valor del potencial
membranal, diciéndose que su "gating", es independiente de voltaje.

.En contraste, otros canales estan normalmente cerrados, pero su probabilidad de apertura,
puede incrementarse de manera sustancial, por cambios ocurridos en el potencial de
membrana : canales idnicos sensibles a voltaje; por interacciones especificas con ligandos
extracelulares o intracelulares : canales activados por ligandos; o por estimulos fisicos :
mecanorreceptores; y canales sensibles al calor.[5].
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-Cuando los canales idnicos estan cerrados : sin posibilidad de conduccidon, son
impermeables a los iones, y no conducen la corriente eléctrica.

-Cuando los canales idnicos estan abiertos, si conducen la corriente eléctrica, permitiendo
entonces, que algunos iones pasen a través de ellos y, por consiguiente, a través de la
membrana plasmatica de la célula.

- Estos flujos de iones generan una corriente eléctrica a través de la membrana.

.La direccidn en que se mueven, tal y como se mencioné anteriormente, estd determinada
por el gradiente electroquimico, que representa la suma del gradiente quimico a través de la
membrana plasmatica y el campo eléctrico que experimenta el ion.

.La activacidn es el proceso en el que un canal idnico, se transforma y pasa de cualquiera de
sus estados de conduccidn, a cualquiera de sus estados de no conduccion.

-En la descripcion habitual de los canales idnicos activados por voltaje del potencial de
accion, se habla de cuatro procesos: activacidn, desactivacidn, inactivacidn y reactivacion
,que también es llamada recuperacion de la inactivacion.

- En un modelo de canal idnico con dos compuertas : una compuerta de activaciéon y una
compuerta de inactivacion, en el cual ambas deben estar abiertas, para que los iones sean
conducidos a través del canal.

-La activacion seria el proceso de apertura de la compuerta de activacion, que ocurre en
respuesta, al hecho de que el voltaje dentro de la membrana celular : el potencial de
membrana, se vuelve mas positivo con respecto al exterior de la célula : despolarizacion.
-La desactivacion seria el proceso opuesto, es decir, el cierre de la compuerta, en respuesta
al hecho de que el voltaje del interior de la membrana se vuelve mas negativo :
repolarizacion.

.La Inactivacion es el cierre de la compuerta de inactivacion; al igual que con la activacion, la
inactivacion ocurre en respuesta al hecho de que el voltaje dentro de la membrana se vuelve
mds positivo, pero a menudo sucede que se retrasa, en comparacion con la activacion.

- La recuperacion de la inactivacion es lo opuesto a la inactivacion. Asi, tanto la inactivacion
como la desactivacion, son procesos que hacen que el canal pierda la capacidad de
conduccidn, pero son procesos diferentes en el sentido de que la inactivacion se dispara
cuando el interior de la membrana se vuelve mas positivo; mientras que la desactivacion se
dispara cuando el potencial de la membrana se vuelve mas negativo.

-Los canales idnicos se pueden clasificar en funcion del tipo de estimulo para su abertura o
cierre. en:

.Canales activados por voltaje;

.Canales activados por ligandos;

.Canales mecanosensibles.

-3.2.1.3.1)- Canales Regulados por Voltaje.

-Los canales I6nicos abren en respuesta a cambios en el potencial eléctrico a través de la
membrana plasmatica, que tiende a ser una bicapa lipidica. Su principal funcién es la
transmision de impulsos eléctricos : generacidn del potencial de accién, debido a cambios
en la diferencia de cargas eléctricas derivadas de las concentraciones de aniones y cationes
entre ambos lados de la membrana.

.Las probabilidades de cierre y apertura de los canales idnicos, son controladas por un sensor
que puede ser eléctrico, quimico o mecanico.
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.Los canales activados por voltaje contienen un sensor , que incluye varios aminoacidos, con
carga positiva, que se mueven en el campo eléctrico de la membrana durante la apertura o
cierre del canal.

El cambio en la diferencia de potencial eléctrico en ambos lados de la membrana provoca el
movimiento del sensor. El movimiento del sensor de voltaje crea un movimiento de cargas:
llamado corriente de compuerta, que cambia la energia libre, que modifica la estructura
terciaria del canal abriéndolo o cerrandolo.

.Algunos de estos canales tienen un estado refractario, conocido como inactivacion, cuyo
mecanismo esta dado por una subunidad independiente, de aquellas responsables de la
aperturay cierre.

2+ 2+ Exterior celular

Compuertas del poro +
+ 2 p 8]

+ sSuperficie polarizada

- + 2+ - n

Superficie hidrofdbica . Interior celular Bicapa lipidica

-Esquema ilustrativo del funcionamiento de un canal idnico regulado por voltaje. El canal se
abre ante la diferencia de potencial trasmembrana, y es selectivo para cierto tipo de iones
debido a que el poro esta polarizado y tiene un tamaiio similar al del ion..

-3.2.1.3.1.1)- Canales De Sodio (Na+).

-La fase de la rapida despolarizacion del potencial de accién de las células nerviosas y
musculares : esqueléticas, lisas y cardiacas, y en general, de las células excitables, depende
de la entrada de Na+, a través de canales activados por cambios de voltaje. Esta entrada de
Na+, produce una despolarizacion del potencial de membrana, que facilita, a su vez, la
apertura de mas canales de Na+, y permite que se alcance el potencial de equilibrio para
este ion, en 1-2 mseg.

.Cuando las células se encuentran en reposo, la probabilidad de apertura de los canales de
Na+ es muy baja, aunque durante la despolarizacién, produzca un dramatico aumento de su
probabilidad de apertura.[6].
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-3.2.1.3.1.2)- Canales de Potasio (K+).

-Los canales de K+ constituyen el grupo mas heterogéneo de proteinas estructurales de
membrana.

-En las células excitables, la despolarizacidn celular activa los canales de K+,y facilita la salida
de K+ de la célula, lo que conduce a la repolarizacién del potencial de membrana.

.Ademas, los canales de K+, juegan un importante papel en: el mantenimiento del potencial
de reposo celular, la frecuencia de disparo de las células automaticas, la liberacion de
neurotransmisores, la secrecion de insulina, la excitabilidad celular, el transporte de
electrolitos por las células epiteliales, la contraccién del musculo liso, y la regulacién del
volumen celular.

.También existen canales de K+, cuya activacion es independiente de cambios del potencial
de membrana, que determinan el potencial de reposo y regulan la excitabilidad y el volumen
extracelular.

.La mosca del vinagre (Drosophila melanogaster), ha sido la clave que ha permitido conocer
la topologia y la funcion de los canales K+. La identificacidn del primer canal de K+, fue la
consecuencia del estudio electrofisioldgico del mutante Shaker de la D. melanogaster,
denominada asi, porque presenta un movimientos espasmodicos de las extremidades, al ser
anestesiado con éter.

.Una funcion importante de los canales de K+, es la activacion linfocitaria en la respuesta
inmune del organismo.

-3.2.1.3.1.3)- Canales De Calcio (Ca 2+).

-En las células en reposo, la concentracidn intracelular de Ca2+, es 20.000 veces menor, que
su concentracion en el medio extracelular; por otro lado, el interior celular es
electronegativo : -50 a -60 mV, es decir, que existe un gradiente electroquimico, que
favorece la entrada de iones Ca2+ en la célula.

.Sin embargo, en una célula en reposo, la membrana celular es muy poco permeable al Ca2+,
por lo que la entrada del mismo a favor de este gradiente es reducida.

.Ahora bien, durante la activacion celular, la concentracion intracelular de Ca2+, aumenta
como consecuencia de la entrada de Ca2+ extracelular a través de la membrana, bien a
través de canales voltaje-dependientes.

- La entrada de Ca2+ a través de los canales voltaje-dependientes de la membrana celular,
participa en la regulacion de numerosos procesos bioldgicos: génesis del potencial de accion,
y la duracidn de éste: acoplamiento excitacidén-contraccidn, liberacién de
neurotransmisores, hormonas y factores de crecimiento, sinaptogénesis, osteogénesis,
procesos de diferenciacion celular, hipertrofia y remodelado, entre otros.

-3.2.1.3.1.4)- Canales De Cloruro (CI-).

-Los canales de Cl-, juegan un muy importante papel en: la regulacidn de la excitabilidad
celular, el transporte transepitelial, y la regulacién del volumen y del pH celulares; pudiendo
ser activados por: cambios de voltaje, ligandos enddgenos : Ca, AMPc, proteinas G, y fuerzas
fisicas como dilatacion celular.

.El primer canal voltaje-dependiente de esta familia, denominado CLC-0, fue clonado del
érgano eléctrico de la raya "Torpedo marmorata".

.Posteriormente, se han clonado otros 9 canales, codificados por los genes: CLCN1-7, CLCNKa
y CLCNKb. Los canales CIC-0, Clc-1, CIC-2 y CIC-Ka/b , que se localizan en la membrana celular,
mientras que los restantes canales se encuentran en las membranas de las mitocondrias y de
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otros organulos celulares.

.Los canales localizados en la membrana celular, estabilizan el potencial de membrana en las
células excitables ; ejemplo en el musculo esquelético, y son responsables del transporte
transepitelial de agua y electrolitos; mientras que los canales intracelulares pueden
contrabalancear la corriente producida por las bombas de protones.

.La funcion mds importante de los canales de Cl-, en la sinapsis neuronal, es provocar una
hiperpolarizacion por su entrada en la neurona postsinaptica pasada su activacion, y asi
interrumpir el impulso nervioso, para preparar la neurona postsindptica para el siguiente
impulso.

-Otra funcion importante de los canales de Cl-, sucede en los glébulos rojos de la sangre: en
los tejidos la entrada de Cl- en eritrocitos, que fuerza la salida de bicarbonato de éstos, con
lo que entra CO2 al eritrocitoo. .En los pulmones, la salida de Cl- del eritrocito fuerza la
entrada de bicarbonato de la sangre, con lo que sale CO2 al torrente sanguineo pulmonar.
.Asi se transporta mas cantidad de CO2 de los tejidos a los pulmones.

-3.2.1.3.2)- Canales Regulados Por Ligandos.

-Los canales idnicos se abren en respuesta a la unidn de determinados neurotransmisores u
otras moléculas. Este mecanismo de abertura es debido a la interaccién de una substancia
quimica : neurotransmisor u hormonas, con una parte del canal llamado receptor, que crea
un cambio en la energia libre, y que cambia la conformacidn de la proteina abriendo el
canal.

.Los ligandos regulan la apertura de canales de los receptores.[7] .Estos canales son llamados
ligando dependientes, y son importantes en la transmision sinaptica.

-Los canales ligando dependientes tienen dos mecanismos de abertura:

.Por unién del neurotransmisor al receptor asociado al canal : receptores ionotrépicos,
receptores activados directamente; y

.Por unidn del neurotransmisor al receptor, que no esta asociado al canal. Esto provoca una
cascada de eventos enzimaticos, una vez que la activacion de proteinas G, promueve la
abertura del canal, debido a la actuacidon de enzimas fosforiladoras.

-En el caso de los canales activados por ligando, el sensor es una region de la proteina canal,
que se encuentra expuesta ya sea al exterior o al interior de la membrana, que une con gran
afinidad una molécula especifica, que lleva a la apertura o cierre al canal.

-3.2.2.3.3)- Canales Mecanosensibles.

-Canales Idnicos regulados por un impulso mecanico, que se abren en respuesta a una accion
mecanica. Los canales mecanosensibles, como los que se encuentran en los corputsculos de
Pacini, se abren por el estiramiento que sufre la membrana celular, ante la aplicacién de
presién y/o tension.

.El mecanismo sensor en esta ultima clase de canales, no es claro aun, sin embargo, se ha
propuesto que los acidos grasos de la membrana, acttiian como los agentes sensores
mediante la activacidn de fosfolipasas unidas a la membrana.1, o bien se ha propuesto que
participa el citoesqueleto, que se encuentra inmediatamente por debajo del canal.

-3.2.1.4)- Rol Bioldgico.

-Los canales idnicos son especialmente importantes en la transmisién del impulso eléctrico
en el sistema nervioso.
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- De hecho, la mayor parte de las toxinas, que algunos organismos han desarrollado para
paralizar el sistema nervioso de depredadores o presas , como por ejemplo, el veneno
producido por escorpiones, arafias, serpientes y otros, que funcionan obstruyendo los
canales idnicos.

. La alta afinidad y especificidad de estas toxinas, ha permitido su uso como ligandos, para la
purificacion de las proteinas, que constituyen los canales iénicos. .Muchos agentes
terapéuticos median sus efectos, por la interaccidn con estas proteinas, como por ejemplo,
alguno agentes: ansiolitico, antihipertensivo, antiarritmico, etc.

-Los canales idnicos se presentan en una gran variedad de procesos bioldgicos, que requieren
cambios rapidos en las células, como en el: corazdén, esqueleto, contraccién del musculo,
transporte de iones y nutrientes, a través de epitelios, activacion de linfocitos T o liberacién
de insulina por las células beta del pancreas.

.Los canales iénicos son un objetivo clave en la busqueda de nuevos farmacos.

-3.2.1.5)- Propiedades de los Canales I6nicos Relevantes para su Funcion.

- El transporte de iones a través de estos canales es extremadamente rapido. Mas de un
millén de iones por segundo, puede fluir a través de ellos :107-108 iones/seg.. El flujo es mil
veces mayor que la velocidad de transporte de una proteina transportadora, y por eso el
transporte idnico es bastante eficiente.

- Elevada Selectividad: Los canales idnicos son selectivos de los tipos de iones que permiten
que crucen. El tipo de ion que se le permite pasar depende de la configuracién
electroquimica de las subunidades de la proteina, especialmente del lado inferior del poro:
siendo comuin que un tipo de canal idnico, permita el paso de varios tipos de iones,
especialmente si comparten la misma carga : positiva o negativa.

- En algunos casos su apertura y cierre, puede encontrarse regulado en respuesta a estimulos
especificos.[8].

-3.2.1.6)- Enfermedades Relacionadas Con Canales Iénicos : Canalopatias.

-La importancia de los canales idnicos en los procesos fisiologicos esta clara, a partir de los
efectos de mutaciones en proteinas de canales ionicos especificos.[9]

-Los defectos genéticos en el canal de Na+ de compuerta regulada por voltaje, de la
membrana plasmatica del miocito conducen a enfermedades, en las que los musculos
periddicamente se paralizan : tal como sucede en la paralisis periddica hipercaliémica, o se
vuelven rigidos , como en la paramiotonia congénita.

.La fibrosis quistica es el resultado de una mutacién que modifica un aminoacido en la
proteina CFTR, un canal de iones Cl-; aqui el proceso defectuoso no es la neurotransmision,
sino la secrecidn por varias células glandulares exocrinas, cuyas actividades estan ligadas a
los flujos de ion CI-.

-Muchas toxinas presentes en la naturaleza, actiian a menudo sobre canales idnicos, y la
potencia de estas toxinas ilustra atiin mads la importancia del normal funcionamiento de los
canales idnicos.

- La tetradotoxina: producida por el pez globo, Sphaeroides rubripes; y la saxitoxina :
producida por el dinoflagelado marino Gonyaulax, causante de las “mareas rojas”, actuan
uniéndose a los canales de Na+ de compuerta regulada por voltaje de las neuronas,
impidiendo de este modo, los potenciales de accién normales.

.El pez globo es un ingrediente de la exquisitez japonesa fugu, que sélo puede ser preparada
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por chefs entrenados especialmente, para separar tan suculento bocado del veneno mortal.
.Comer marisco que se haya alimentado de Gonyaulax, puede ser también fatal; el marisco
no es sensible a la saxitoxina, pero la concentran en sus musculos, que pasan a ser altamente
venenosos, para organismos mas arriba en la cadena alimentaria.

. El veneno de la serpiente mamba negra contiene dendrotoxina, que interfiere con canales
de K+ de entrada regulada por voltaje.

.La tubocurarina, componente activo del curare , usado como veneno para flechas en el
Amazonas, y otras dos toxinas de venenos de serpiente, cobrotoxina y bungarotoxina,
bloquean el receptor de acetilcolina, e impiden la abertura de su canal idnico.

.Al bloquear sefiales desde los nervios a los musculos, todas estas toxinas provocan paralisis
y muy posiblemente la muerte.

.En el lado positivo, la extremadamente elevada afinidad de la bungarotoxina para el
receptor de la acetilcolina, ha sido (til experimentalmente: la toxina marcada
radioactivamente fue utilizada para cuantificar el receptor durante su purificacion.

.En los ultimos aios se han descrito diversas enfermedades congénitas, asociadas a la
presencia de mutaciones en los genes, que codifican las subunidades de los canales idnicos,
las canalopatias.[10].

- Utilizando técnicas de biologia molecular y de electrofisiologia, se han podido clonar y
expresar los genes, que codifican las subunidades de los canales idnicos, y caracterizar las
corrientes en los canales nativos o mutados.

.Hoy sabemos que las mutaciones de los canales: Na+, Ca2+, K+ y Cl-, son responsables de
cuadros de epilepsia, ataxia, y degeneracién neuronal, entre otros.

-3.2.17)- Método del Patch-clamp.

- Patch clamp: Con esta técnica se pueden medir las corrientes idnicas, a través de un canal
de membrana individual. .Para ello se une un capilar con una punta fina modificada de 1um
de didmetro sobre la membrana celular; mediante un ligero vacio, se coloca la membrana
celular densa en el borde del cristal, y se aisla asi, un pequefio dominio de la membrana (en
inglés patch) del medio circundante.

.Por manipulacién mecanica se pueden separar los fragmentos de la membrana celular, y
entonces medirlos individualmente.

.Un electrodo en el capilar, lleno de tampodn es suficiente para conectar el aparato de
medida. Si se realiza un potencial definido (en inglés "to clamp", grapar) se puede medir la
corriente de iones a través del dominio de membrana aislado con alta resolucion de tiempo
(ms).

.Para ello, las condiciones del lado citosélico (fuera) o del lado extracelular de la membrana
(dentro), se pueden variar arbitrariamente y medir su influencia sobre la corriente de iones.
.Asi se cuantifica la corriente de iones, a través de un receptor nicotinico de acetilcolina en
unos 4 pA (10-12 amperios), lo que significa un flujo de unos 2-3 x 104 iones de Na+ por
milisegundo.

-3.2.1.8)- El Canal I6nico En Las Artes Plasticas.
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-Nacimiento de una Idea (Birth of an Idea) (2007) de Julian Voss-Andreae. La escultura fue
encargada por Roderick MacKinnon, y representa las coordenadas atomicas de la molécula
determinadas por el grupo de MacKinnon en 2001.

-Roderick MacKinnon le encargd al artista "Nacimiento de una Idea", una escultura de 1,5
metros de altura, inspirada en el canal de potasio KcsA.[11]. La obra consiste en un objeto
de alambre, que representa el interior del canal, y otro de vidrio soplado, que representa, a
su vez, la cavidad principal de la estructura del canal.

-3.2.1.9)- Véase También.

.Canal de calcio;

.Canal de sodio;

.Receptor nicotinico;

.Dr. Erwin Neher Premio Nobel de Fisiologia 1991.
.Dr. Bert Sakmann Premio Nobel de Fisiologia 1991.
.Premio Nobel de fisiologia y medicina.

-3.2.1.10)- Referencias.

-Volver arriba q* Dos libros de texto que discuten acerca de los canales i6nicos son:
Neurociencia (Il edicion) Dale Purves, George J. Augustine, David Fitzpatrick, Lawrence. C.
Katz, Anthony-Samuel LaMantia, James O. McNamara, S. Mark Williams, editores. Publicado
por Sinauer Associates, Inc. (2001) textos en linea y Basic Neurochemistry: Molecular,
Cellular, and Medical Aspects (VI edicion) por George J Siegel, Bernard W Agranoff, R. W
Albers, Stephen K Fisher y Michael D Uhler publicado por Lippincott, Williams & Wilkins
(1999): textos en linea

-Volver arriba 4 Alberts, Bruce; Bray, Dennis; Lewis, Julian; Raff, Martin; Roberts, Keith;
Watson, James D. (1994). Molecular biology of the cell. New York: Garland. pp. 523-547.
ISBN 0-8153-1620-8.
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-Volver arriba 1 Cesare P, Moriondo A, Vellani V, McNaughton PA (1999). lon channels
gated by heat. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 96(14), Jul, 7658-7663, PMID=10393876,
PMC=33597, DOI=10.1073/pnas.96.14.7658, [1].
-Volver arriba 1 Hille, B. (2001). lon Channels of Excitable Membranes. Sunderland, Mass.:
Sinauer. ISBN 0-87893-321-2.
Volver arriba P * M. Berg, Jeremy; Lubert Stryer (2003). Bioquimica (52 edicion). Reverté.
ISBN 10 8429174849 |isbn=incorrecto (ayuda). La referencia utiliza parametros obsoletos
(ayuda)
-Volver arriba P * Alfonso Vega Hernandez; Ricardo Félix (Marzo-abril de 2001).
«Fisiopatologia de los canales iénicos sensibles al voltaje» (pdf). p. 96. La referencia utiliza
parametros obsoletos (ayuda)
-Volver arriba P * Lozano, J.A; J. D. Galindo Cascales (2000). Bioquimica y Biologia Molecular
para ciencias de la Salud (22 edicion). Mcgraw Hill. ISBN 9788448602925. La referencia
utiliza parametros obsoletos (ayuda)
-Volver arriba I * Werner Muller, Sterl (2008). Bioquimica, Fundamentos para Medicina y
Ciencias de la Vida (12 edicidn). Reverté. ISBN 978 84 291 7393 2.
-Volver arriba 9 * «Patologia de los canales ionicos: canalopatias» (pdf). pp. 108 =. La
referencia utiliza parametros obsoletos (ayuda)
-Volver arriba P * Nelson, D.L.; M.M. Cox (2004). Lehninger Principios de Bioquimica (42
edicion). WTT Freeman. ISBN 0 7167 4339 6. La referencia utiliza parametros obsoletos
(ayuda)
-Volver arriba 4 Ball, Philip (March de 2008). «The crucible: Art inspired by science should
be more than just a pretty picture». Chemistry World 5 (3): 42—-43. La referencia utiliza
parametros obsoletos (ayuda)
- Barmaimon Enrique, Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 volimenes. Ed.
EDUSMP.(1984).Lima, Perd.
-Barmaimon Enrique. Envejecimiento. Ed. Virtual. (2011).12Ed. Montevideo Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacién y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay
-Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
-12 Ed. Virtual. BVS.SMU. (http://www.bvssmu.org.uy/). (libros); (barmaimon).
(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo necesario que abra).
-===-2017. -Barmaimon, Enrique.2017. Libro Con Tipos de Dietas y
Alimentacion Segtin Salud, Enfermedad, y Patologia. 2 Tomos:
-Tomo I: indice, Introduccion, Régimen Alimenticio, Habitos Alimentarios, Tipo de
Dietas, Alimentos, Gastronomia Uruguay y el Mundo, Necesidades Basicas, Dieta
Saludable, Animales por Dieta, y Alimentos Comunes y Energia.
-Tomo II: indice, Dietista-Nutricionista, Ciencias de la Salud, Nutricién, Trastornos
Conducta Alimentaria, Véase También, Referencias, Bibliografia, Curricula Prof.
Barmaimon, Enlaces.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
-===-2017. -2017. -Barmaimon, Enrique.2017. Libro Con Ciencias de la Salud. 4
Tomos:
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-TOMO I : indice; Prélogo Dr. Antonio Turnes; Introduccion: Técnica, Protocolos,
Tecnologia, Metodologia, Test Estandarizados, Caso Clinico; PARTE I: Generalidades:
Ciencias, Filosofia, Atencion Primaria de Salud, Ciencias de la Salud, Psicologia, Otras
Especialidades, Ciencias Sociales; PARTE Il: Medicina; PARTE lll: Psicologia; y Ciencias
Sociales.
-Tomo Il : PARTE IV: 38 Especialidades Médicas.
-Tomo lll: PARTE V: 20 Especialidades Psicologicas;
-Tomo IV: PARTE VI: 12 Especialidades de Ciencias de la Salud; PARTE VII: 9
Especialidades de Ciencias Sociales Relacionadas con Intervencidn Social; 3 con Ciencias
Cognitivas, Biblioteconomia; y 8 con Evolucidn de Sociedades; PARTE VIII: Bibliografia;
PARTE IX: Véase También; PARTE X: Enlaces Externos; y PARTE XI: Curricula Prof. Dr.
Enrique Barmaimon;
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
--- == -2017. - Barmaimon, Enrique.2017. Libro Calidad de Vida- 2 Tomos:
-TOMO I: Introduccion, Calidad de Vida.
-Tomo II: Esperanza de Vida; Educacion, Biblioteca Virtual, Educacidén Virtual, E.Learning,
TIC, Blogs, Aprendizaje; P.1.B.; indice Desarrollo Humano; Indicadores Sociales; PNUD;
Crecimiento Econdmico; Terminologia Econdmica; Desarrollo Econémico;
Francmasoneria; Bienestar Social, Bibliografia; .Curricula Prof. Dr. Enrique Barmaimon;
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).

== .2017. - Barmaimon, Enrique.2017. Libro Biblioteconomia, y Educacién Virtual
y Biblioteca Virtual- 2 Tomos-
- Tomo | : Introduccién; Biblioteconomia; Bibliotecas; Biblioteca Virtual Digital.
-Tomo IlI: Educacion Virtual; E.Learning, Blogs, TICS, Aprendizaje; Evaluacion; Curricula
Prof. Dr. E. Barmaimon; Bibliografia.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
o -=—-2017.- Barmaimon, Enrique.2017- Libro Enfermedades Vasculares . 3

Tomos:
-Tomo I: indice; Introducciéon; Generalidades; Enf. Vasculares; Enf. Arterias: Apoplejia,
Trombosis, Coagulacién, Conclusiones, Vasos Sanguineos.
-Tomo II: Enf. Vasculares: Hipertension Arterial; Enf. Coronarias; Enf. Cerebrovascular;
Aneurismas; Aneurisma Aorta; Arterioesclerosis; Arteritis; Hipotension; Choque
Cardiogénico; Claudicacidn Intermitente; Embolismo; Tromboembolismo Pulmonar;
Embolia Cerebral; Estenosis Art. Renal; Isquemia; Infarto; Ateroesclerosis;
Atrotrombosis; Enf. Vascular Periférica; Malformacion Congénita; Malformacion
Arteriovenosa; Eritromelalgia; Fistula Arteriovenosa; Gangrena.
-Tomo llI: Enf. Venosas: Venas; Insuficiencia Venosa; Insuf. Venosa Mixta; Venas
perforantes; Presidon Venosa Central; Valvulas Venosas; Circulacion Venosa y Linfatica;
Vdrices; Varices Esofagicas; Varicocele; Hemorroides; Flebitis; Tromboflebitis Superficial;
Trombosis Venosa Profunda; Ulcera Venosa. Hipertensién Pulmonar. Sistema Linfatico.
Sistema Inmunitario. Bibliografia. Libros Prof. Dr. Enrique Barmaimon. Curricula Prof. Dr.
Enrique Barmaimon.
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. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).

1

=—=-2017 . - Barmaimon, Enrique.2017- Libro Medicina Perioperatoria . 6 Tomos:

-Tomo I: Introduccion; Preoperatorio; Transoperatorio, Cirugia Ambulatoriay A
Distancia; Postoperatorio; Sala Recuperacién; Reanimacion Cardiopulmonar;
Centro Reanimacién; Reanimacidn en Uruguay; Plan Desastres; Bibliografia.
-Tomo IlI: Historias: Ciencias, Anestesia, Anestesia y Reanimacion
Latinoamericana: Pioneros, Catedras Anestesia, Primeras Anestesias, Siglos XIX y
XX; CLASA; Sociedades Anestesia; A. y R. en Pert y Uruguay; Avances
Quirurgicos; Peter Safar ; Normas;

Cronologia Anestésica; Primeros Quiréfanos.

-Tomo lll: MONITOREO: Oximetria, Capnometria, BIS, Presién Arterial, Cardiaco,
Hemoglobina, Presion Venosa, Embolizacidn, Respiratorio, Equilibrio Acido-
Base,.
TomolV:Anestesiasinhalatorias,Intravenosas,Balanceada,Regionales;Equipamien
to, Respiradores; Liquidos Perioperatorios.

-Tomo V: Anestesias: Gineco-obstétrica, Neonato, Regional, Pediatrica,
Geriatrica, Mayor Ambulatoria; Medicina Perioperatoria; Tratamiento Dolor;
Medicina Paliativa; Hibernacion Artificial; Seguridad Quiruargica; Evolucion.
-Tomo VI: U.C.l.; Unidad Neonatologia; Cuidados Intermedios; Centro
Quirurgico; Instrumentacion, Asepsia, Antisepsia, Licenciatura; Panorama Actual
y Futuro; Cirugia En Siglo XXI; Otros Avances Ayer y Hoy Del Quiréfano;
Educacion En Uruguay; Curricula.

. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).

== .2017.- Barmaimon, Enrique.2017- Libro ANESTESIA LOCORREGIONAL . 6

Tomos:

-- TOMO I: indice; Introsuccién; Generalidades; Tipos Anestesia; Cambios
Anatomofuncionales; 8 Reglas Interpretacion.

-TOMO II: Bases Conceptuales; Canales Iénicos: Sodio,

- 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).

e Biblioteca Virtual en Salud (BVS)..

-1.2.1.11)- Enlaces Externos.

-Federacidn Espafiola de Fibrosis Quistica;

-Propagacion del potencial de accidn.

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 20 agosto 2017 a las 18:23.

-3.2.2)- CANAL DE SODIO.
- De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Los canales de sodio dependientes de potencial son proteinas transmembrana, que
permiten el paso de iones sodio, a través de la membrana celular. El transporte de los iones
sodio a través de estos canales es pasivo, y solo depende del potencial electroquimico del
ion, que no requiere energia en la forma de ATP:
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. 1. En células excitables, tales como neuronas y cardiomiocitos, los canales de sodio son
responsables de la fase ascendente del potencial de accion (despolarizacion).

.2. Los canales de sodio dependientes de potencial (voltaje) son una familia de
aproximadamente 9 canales, los cuales se abren por cambios en la diferencia de potencial de
la membrana plasmatica, producidos por estimulos como neurotransmisores .

-indice:

-3.2.2)- Canal de Sodio.
-3.2.2.1)- Genes.

-3.2.2.2)- Estructura Proteica.
-3.2.2.3)- Apertura : Gating.
-3.2.2.4)- Permeabilidad.
-3.2.2.5)- Diversidad.
-3.2.2.6)- Subunidades Alfa.
-3.2.2.7)- Subunidad Beta.
-3.2.2.8)- Modulacion.
-3.2.2.9)- Funciones.
-3.2.2.10)- Referencias.

-3.2.2.1)- Genes.

-Esta familia de canales esta compuesta por 9 genes (SCN), que derivan en 9 proteinas
distintas : Nav 1.1 — Nav 1.9, y una nueva subfamilia llamada Navx : tabla 1).

.En los humanos, los genes para estas proteinas, se encuentran en distintos cromosomas : 2,
3,12y 17, yson regulados de manera diferencial durante el desarrollo.

-3.2.2.2)- Estructura Proteica.

-Los canales de sodio estan compuestos por una gran subunidad proteica alfa, la que puede
asociarse con otras proteinas : subunidades beta.

.La parte central de un canal de sodio es la subunidad alfa; la expresion de ésta, en una
célula es suficiente y necesaria, para conducir sodio a través de la membrana.

. La subunidad beta cumple roles de modulacidn, tanto en la activacién como en la
conduccidn de iones a través del canal 4.

. La subunidad alfa posee 4 dominios repetidos, compuestos de 6 segmentos que atraviesan
la membrana plasmatica : S1-S6.

- En particular, la apertura de estos canales, esta determinada por la presencia de varios
aminodcidos cargados positivamente : argininas, en el segmento S4, los cuales cumplen la
funcidén de “sensar” los cambios en el potencial de membrana.

- Los cambios en el potencial de membrana producen el movimiento de estos motivos
aminodcidicos, los cuales transmiten este movimiento al resto de la proteina, permitiendo la
apertura del canal.

.Para que se produzca la apertura del canal, los 4 segmentos S4 presentes en los dominios de
la proteina, deben estar en la posicidn activada al mismo tiempo , segltin W. A Catterall
,1992.

. El poro de conduccidn del canal se forma entre los segmentos S5 y S6 de cada uno de los
dominios de la proteina : loop-P.
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. En la regidn cercana a la porcion extracelular, se encuentra el filtro de selectividad; en esta
zona el ion es deshidratado y seleccionado para atravesar la membrana plasmatica. 1.

. En la regién de union entre los dominios lll y IV, se encuentra la “particula de inactivacion”,
la cual es un motivo aminoacidico, que inactiva rapidamente el canal, luego de su apertura.6.

-3.2.2.3)- Apertura : Gating.

-Los canales de sodio dependientes de potencial, poseen al menos tres estados: desactivado:
cerrado, activado :abierto, e inactivado :cerrado.

.En estado normal: los canales se encuentran en estado desactivado, en este estado el canal
se encuentra cerrado a la conduccion de iones .1.

-Cuando ocurre un cambio en el potencial de membrana, los sensores de potencial en el
segmento S4, comienzan a moverse en el campo eléctrico de la membrana plasmatica, una
vez que los 4 segmentos S4 de cada uno de los dominios, se encuentran en la posicion
activada, donde el canal se abre .7.

-La apertura del canal es de corta duracidn : aproximadamente 2-5 milisegundos, y una vez
abierto el canal, comienza el proceso de inactivacidn; el cual consiste en la oclusion del poro
en la cara intracelular, producido por la particula de inactivacion : el segmento aminoacidico
de unidn entre los dominios lll y IV.

.En este estado, el canal permanece abierto, pero se encuentra en un estado de no
conduccidn idnica, por lo tanto en términos practicos esta cerrado. 5.

. Laremocion de la inactivacién ocurre una vez que la membrana se repolariza, y la particula
de inactivacion vuelve a su posicion original.

.Este proceso permite que el canal vuelva a estar disponible para la conduccidn idnica, frente
a un cambio del potencial de membrana.

-3.2.2.4)- Permeabilidad.

- El poro del canal de sodio contiene un filtro de selectividad entre los segmentos S5y S6, en
esta zona se encuentran una serie de aminodacidos cargados negativamente, que cumplen la
funcidn de atraer los iones positivos y repeler los iones negativos; a su vez el poro se vuelve
mas estrecho : 0.2 - 0.3 nm. hacia el interior; en esta zona se encuentra un acido glutamico
(aminoacido), el cual “sensa” el tamaiio del ion sodio, y permite el paso de este, por sobre
otros iones positivos; también en esta zona ocurre la deshidratacion del ion.

.Una vez dentro de esta regidn, el ion sodio pasa a través del poro, y luego a la salida, este se
vuelve a hidratarse, y ocurre el movimiento del ion a través de la célula .8.

-3.2.2.5)- Diversidad.

- Los canales de sodio dependientes de potencial, se componen generalmente de una
subunidad alfa, que es la que forma la unidad conductora, y una o dos subunidades beta,
que modulan la actividad y “gating” del canal.

.La presencia de una subunidad alfa en una célula es necesaria y suficiente, para producir un
canal funcional. 1.

-3.2.2.6)- Subunidades Alfa.

-La familia de los canales de sodio, tiene 9 miembros conocidos con una identidad > 50 % en
las regiones transmembrana y la regidén del “loop” extracelular.

.Una nomenclatura estandarizada para los canales de sodio se usa actualmente, y es
mantenida por la IUPHAR.
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.Los canales de sodio dependientes de potencial son llamados Nav, siendo numerados desde
1.1a1.9.

.A su vez los genes son llamados SCN, y se denominan desde 1A hasta SCN11A.

.El gen SCN6/7A es parte de la subfamilia Nax y su funcién es desconocida. (Tabla 1).

.Los canales de sodio se diferencian entre ellos, no solo por su secuencia, sino también por
sus cinéticas y perfiles de expresion. 5.

-Tabla 1. Nomenclatura y algunas funciones de los canales de sodio dependientes de
potencial (Subunidades alfa):

Proteina Gen Perfil de expresion Canalopatia humana asociada

.Epilepsia febril, epilepsia generalizada con
convulsiones febriles, sindrome de Dravet
(también conocido como epilepsia febril
mioclonica de la infancia), sindrome de Doose
(epilepsia mioclonica astatica), epilepsia intratable
de la nifiez con convulsiones ténico clénicas),
sindrome de Panayiotopoulos, y migraiia familiar
hemiplejica (FHM)

nava HONC e e terco:
Navi-1 cenia onas p y
cardiomiocitos

HGNC .Neuronas centrales,

.Nav1.2
av SCN2A neuronas periféricas

.Convulsiones febriles hereditarias y epilepsia

.Neuronas centrales,
HGNC cps
.Nav1.3 SCN3A neuronas periféricas y .No se conocen hasta el momento
cardiomiocitos

HGNC . .Paralisis periddica hipercalemicaparamiotonica
.Nav1.4 .Musculo esqueletico . . . .
SCN4A congenita, y miotonia agravada por potasio
.Cardiomiocito,
HGNC musculo esqueletico .Sindrome del QT largo, sindrome de Brugada, y
SCN5A no inervado, neuronas fibrilacion ventricular idiopatica
centrales

.Nav1l.5

.Neuronas centrales,
Ganglios de la raiz

.Nav1.6 ;ICGNNS(; dorsal, neuronas .No se conocen hasta el momento
periféricas, corazon,
celulas gliales
.Ganglios de la raiz
HGNC dorsal, neuronas .Eritromelalgia, desorden paroxistico de dolor
.Navl.7 SCN9A sympaticas, celulas de extremo y canalopatia asociadad a insensibilidad al

Schwann, y celulas dolor
neuroendocrinas

HGNC .Ganglios de la raiz

.N nocen h | momen
SCN10A dorsal o se conocen hasta el momento

.Nav1l.8
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HGNC .Ganglios de la raiz

Navl.9 ¢N11A dorsal

.No se conocen hasta el momento

.Corazon, utero,
HGNC musculo esqueletico,
SCN7A astrocitos, Ganglios de
la raiz dorsal

.Nax .no se conocen hasta el momento

-3.2.2.7)- Subunidad Beta.

-Las subunidades beta del canal de sodio son: glicoproteinas transmembrana, tipo 1 con el N-
terminal que es extracelular, y el C-terminal en la cara citoplasmatica.

.Como miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas, las subunidades beta contienen
un loop Ig, en su dominio extracelular.

- Las subunidades beta del canal de sodio, no comparten homologia con su contraparte en
los canales de potasio y calcio, mas bien ellas son homologas, a moléculas de adhesién
celular (CAMs).

.-Existen 4 subunidades betas conocidas: SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B 9. Beta 1y beta 3
interactuan con las subunidades alfa, de manera no covalente; mientras que la beta 2 y beta
4, se asocian con la subunidad alfa mediante puentes disulfuro.

-Tabla 2. Nomenclatura y algunas funciones de las subunidades beta de los canales de sodio
dependientes de potencial:

. Enlace al . .. Canalopatia
.Proteina Se une con Perfil de expresion P .
Gen humana asociada

.Neuronas centrales, neuronas

HGN oo ‘s . .
.Navp1 SCGNch Nav1.1 to Nav1.7 periféricas, musculo esquelético, .epilepsia
corazon, glia
Navp2 HGNC Nav1l.1, Navl.2, .Neuronas centrales, neuronas No se conocen
' SCN2B Navl.5 to Navl.7 periféricas, corazon, glia )
Navp3 HGNC Navl.1lto .Neuronas centrales, neuronas No se conocen
' SCN3B Nav1l.3,Navl.5 periféricas, glandula adrenal, riiién, °
.N les,
Navp4 HGNC  Nav1.1, Navl.2, e?il;trécr)il:;z crinut::utlecs) ::l:xr;:;:if:o No se conocen
' SCN4B  Navl.5 Eorazén ' q roo

-3.2.2.8)- Modulacioén.

-Los canales de sodio pueden ser modulados por fosforilacion/desfosforilacion mediada, por
diversas quinasas, tales como: ERK1/2, p38, PKA y PKC. En general, estas fosforilaciones
cambian la cinética de activacién y/o de inactivacion del canal. 10-13.

-3.2.2.9)- Funciones.

62


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Nav1.9&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/HUGO
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=SCN11A
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_espinal
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_espinal
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SCN7A&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/HUGO
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=SCN7A
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_espinal
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_espinal
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADnas
https://es.wikipedia.org/wiki/N-terminal
https://es.wikipedia.org/wiki/N-terminal
https://es.wikipedia.org/wiki/C-terminal
https://es.wikipedia.org/wiki/Citoplasma
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoglobulinas
https://es.wikipedia.org/wiki/Adhesi%C3%B3n_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Adhesi%C3%B3n_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Covalente
https://es.wikipedia.org/wiki/Disulfuro
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SCN1B&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/HUGO
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=SCN1B
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SCN2B&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/HUGO
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=SCN2B
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SCN3B&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/HUGO
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=SCN3B
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SCN4B&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/HUGO
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=SCN4B
https://es.wikipedia.org/wiki/Fosforilaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Quinasas

LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

-En general los canales de sodio dependientes de potencial, tienen un papel muy importante
en la generacidn del potencial de accion; si suficientes canales se abren cuando hay un
cambio del potencial de membrana, un pequeno pero significativo flujo de iones sodio, se
mueven hacia dentro de la célula : a favor de su gradiente electroquimico, despolarizando la
célula. 3,6.

-De esta manera, mientras mas canales se encuentren en una region de la célula, mas facil
sera gatillar, o que sea mas excitable, y propagar un potencial de accién. 14.

- Estos canales participan en la fase ascendente del potencial de accidn, permiten la
despolarizacion de la neurona y de los miocitos:

. 1. Los canales de sodio se abren y cierran mas rapido, que los canales de potasio; esto
produce una entrada de cargas positivas (Na+), durante el comienzo del potencial de accién,
y una salida (K+) hacia el final del potencial de accién.

. 2. La capacidad de estos canales de encontrarse en un estado cerrado-inactivado, produce
el periodo refractario, y es critico para la propagacion del potencial de accién en el axén de
las neuronas.

. 3. Por otra parte, mutaciones en los genes para los canales de sodio, pueden conducir a
patologias tales como: la epilepsia, miocardiopatias, arritmias .15-19.
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y Futuro; Cirugia En Siglo XXI; Otros Avances Ayer y Hoy Del Quiréfano;
Educacién En Uruguay; Curricula.
. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
27- =—-2017.- Barmaimon, Enrique.2017- Libro ANESTESIA LOCORREGIONAL . 6
Tomos:
-- TOMO I: indice; Introsuccion; Generalidades; Tipos Anestesia; Cambios
Anatomofuncionales; 8 Reglas Interpretacion.
-TOMO II: Bases Conceptuales; Canales lénicos: Sodio,
- 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
28- Biblioteca Virtual en Salud (BVS)..

-3.2.3)- BOMBA SODIO- POTASIO.
- (De Wikipedia, la enciclopedia libre)

i
i

- En bioquimica, la bomba sodio-potasio es una proteina integral de membrana,
fundamental en la fisiologia de las células, que se encuentra en todas nuestras membranas
celulares. Su funcién es el transporte de los iones inorgdnicos, mas importantes en biologia :
el sodio y el potasio, entre el medio extracelular y el citoplasma, proceso fundamental en
todo el reino animal.

+

T
b

-Na+-K+-ATPasa.

e —

g

ADP ™ 4
atp +pi K

. La bomba expulsa a la matriz extracelular: 3 iones sodio (Na+) a la vez, que ingresa 2 iones
potasio (K+), por transporte activo (con gasto de ATP), lo que mantiene el gradiente de
solutos, y la polaridad eléctrica de la membrana : escaso sodio y abundante potasio
intracelulares.

-indice.

-3.2.3)- BOMBA SODIO-POTASIO.

-3.2.3.1)- Descubrimiento.

-3.2.3.2). Funcionamiento y Estructura.

-3.2.3.2.1)- Estructura Proteica.

-3.2.3.2.2)- Funcionamiento.

-3.2.3.3)- Funciones

-3.2.3.3.1)- Mantenimiento de la Osmolaridad y del Volumen Celular.
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-3.2.3.3.2)- Absorcion y Reabsorcion de Moléculas.

-3.2.3.3.3)- Potencial Eléctrico de Membrana.

-3.2.3.3.4)- Mantenimiento de los Gradientes de Sodio y Potasio.
-3.2.3.3.4.1)- Impulsos Nerviosos.

-3.2.3.3.5)- Transduccién de Sefiales.

-3.2.3.4)- Farmacologia.

-3.2.3.5)- Véase También.

-3.2.3.6)- Notas.

-3.2.3.7)- Referencias.

-3.2.3.1)- Descubrimiento.

- Esta proteina fue descubierta por el danés Jens Skou, en forma casual en 1957.[1] ,y por
ello recibio el premio Nobel en 1997.

.Desde entonces la investigacion ha determinado muchos de los aspectos, tanto de la
estructura y funcionamiento de la proteina, como de su funcién en la fisiologia, de tremenda
importancia en la medicina.

-3.2.3.2)- Funcionamiento y Estructura.
-3.2.3.2.1)- Estructura Proteica.-

- La bomba sodio potasio ATP (adenosin trifosfato) , es una proteina transmembrana, que
actta como un transportador de intercambio antiporte : con transferencia simultanea de dos
solutos, en diferentes direcciones, que hidroliza ATP : funcién ATPasa.

.Es una ATPasa de transporte tipo P, es decir, sufre fosforilaciones reversibles, durante el
proceso de transporte.

-Esta formada por dos subunidades, alfa y beta, que forman un tetramero integrado en la
membrana:

. La subunidad alfa: Esta compuesta por diez segmentos transmembrana, y en ella se
encuentra el centro de union del ATP, que se localiza en el lado citosélico de la membrana,
teniendo un peso molecular de aproximadamente 100.000 daltons. También, posee dos
centros de unidn al potasio extracelulares, y tres centros de unidn al sodio intracelulares,
que se encuentran accesibles para los iones, seguin si la proteina esta fosforilada.

.La subunidad beta: Contiene una sola regién helicoidal transmembrana, no pareciendo ser
esencial para el transporte, ni para la actividad, aunque podria realizar la funcién de anclar,
el complejo proteico a la membrana lipidica.

-3.2.3.2.2)- Funcionamiento.

- El funcionamiento de la bomba electrogénica de Na+/ K+(sodio-potasio) , se debe a un
cambio de conformacion en la proteina, que se produce cuando es fosforilada por el ATP.
.Como el resultado de la catdlisis, es el movimiento transmembrana de cationes, y se
consume energia en forma de ATP, donde su funcién se denomina transporte activo.

. La demanda energética es cubierta por la molécula de ATP, que al ser hidrolizada, separa un
grupo fosfato, generando ADP, y liberando la energia necesaria para la actividad enzimatica.
.En las mitocondrias, el ADP es fosforilado durante el proceso de respiracion, generandose
un reservorio continuo de ATP, para los procesos celulares que requieren energia.

- En este caso, la energia liberada induce un cambio en la conformacion de la proteina, una
vez unidos los tres cationes de sodio, a sus lugares de unién intracelular, lo que conlleva su
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expulsion al exterior de la célula.

.Esto hace posible la unién de dos iones de potasio en la cara extracelular, que provoca la
desfosforilacion de la ATP, y la posterior traslocacidn, para recuperar su estado inicial,
liberando los dos iones de potasio en el medio intracelular.

-Los procesos que tienen lugar en el transporte son:

.Union de tres Na+ a sus sitios activos;

.Fosforilacion de la cara citoplasmdtica de la bomba, que induce a un cambio de
conformacion en la proteina. Esta fosforilacidn se produce por la transferencia del grupo
terminal del ATP, a un residuo de acido aspartico de la proteina;

.El cambio de conformacidn hace que el Na+ sea liberado al exterior;

.Una vez liberado el Na+, se unen dos iones de K+, a sus respectivos sitios de unién de la cara
extracelular de las proteinas;

.La proteina se desfosforila produciéndose un cambio conformacional de ésta, lo que
produce una transferencia de los iones de K+ al citosol.

-Dibujo de una célula animal tipica:

. Nucléolo

. Nucleo celular

. Ribosoma

. Vesiculas de secrecion

. Reticulo endoplasmatico rugoso
. Aparato de Golgi

. Citoesqueleto

. Reticulo endoplasmatico liso
. Mitocondria

10. Vacuola

11. Citosol

12. Lisosoma

13. Centriolo

OO NOUEA,WNR

- Célula animal ( citosol).

-3.2.3.3)- Funciones.
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-La bomba de sodio-potasio es crucial e imprescindible, para que exista la vida animal, ya
gue tiene las funciones, que seran expuestas a continuacion.

.Por lo que se encuentra en todas las membranas celulares de los animales; estando en
mayor medida en las células excitables, como: las células nerviosas y las células musculares,
donde la bomba puede llegar a acaparar los dos tercios del total de la energia, en forma de
ATP de la célula.

-3.2.3.3.1)- Mantenimiento Osmolaridady Volumen Celular.

-La bomba de Na+/K+ juega un papel muy importante en el mantenimiento del volumen
celular. Entre el interior y el exterior de la célula, existen diferentes niveles de concentracion
de solutos. Como quiera que la bomba extrae de la célula mas moléculas de las que
introduce, tiende a igualar las concentraciones, y consecuentemente, la presion osmética.

-Sin la existencia de la bomba, dado que los solutos organicos intracelulares, a pesar de
contribuir en si mismos poco a la presion osmética total, tienen una gran cantidad de solutos
inorganicos asociados; donde la concentracion intracelular de estos, que generalmente son
iones, es mayor que la extracelular.

.Por ello, se produciria un proceso osmoético, consistente en el paso de agua a través de la
membrana plasmatica, hacia el interior de la célula, que aumentaria de volumen,y diluiria
sus componentes.

.Las consecuencias serian catastroficas, ya que la célula podria llegar a reventar : proceso
conocido como lisis.

-3.2.3.3.2)- Absorcién y Reabsorcién De Moléculas.

-El gradiente producido por el Na+ impulsa el transporte acoplado activo secundario, de
diferentes moléculas al interior de la célula. Lo que quiere decir, que el fuerte gradiente, que
impulsa al sodio a entrar en la célula, es aprovechado por proteinas especiales de
membrana, para "arrastrar" otros solutos de interés, utilizando la energia que se libera,
cuando el sodio se introduce en la célula.

.Ejemplos de este proceso, son: la absorcidn de nutrientes, en las células de la mucosa
intestinal, y en la reabsorcion de solutos en el tubulo renal.

-3.2.3.3.3)- Potencial Eléctrico de Membrana.

- Esta bomba es una proteina electrogénica, que bombea a tres iones cargados
positivamente hacia el exterior de la célula, e introduce dos iones positivos hacia el interior
celular.

.Esto supone el establecimiento de una corriente eléctrica neta a través de la membrana
celular, lo que contribuye a generar un potencial eléctrico entre el interior y el exterior de la
célula, ya que el exterior de la célula esta cargado positivamente, con respecto al interior de
la célula.

- Este efecto electrogénico directo en la célula es minimo, ya que sdélo contribuye a un 10%
del total del potencial eléctrico de la membrana celular. No obstante, casi todo el resto del
potencial deriva indirectamente de la accion de la bomba de sodio y potasio, y se debe en su
mayor parte al potencial de reposo para el potasio.

-Véase : Potencial de membrana.

-3.2.3.3.4)- Mantenimiento De Los Gradientes De Sodio y Potasio.
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-3.2.3.3.4.1)- Impulsos Nerviosos.

-La concentracidn intracelular de sodio es alrededor de 5 mM, mientras que la extracelular
es mucho mayor : 145 mM.

. Sin embargo, las concentraciones intra y extracelulares de potasio, son: 140 mMy 5 mM
respectivamente.

.Esto indica que hay un fuerte gradiente electroquimico, que impulsa a las dos sustancias a
moverse: el sodio hacia adentro y el potasio hacia afuera de la célula.

- Como la membrana es impermeable a estos solutos, controlando la entrada y salida de
estas sustancias principalmente, la célula genera cambios de concentracion de iones a ambos
lados de la membrana, y como los iones tienen carga eléctrica, también se modifica el
potencial a través suyo.

.Combinando estos dos factores, las células de un organismo son capaces de transmitirse
senales eléctricas : véase: potencial de accidn; y comunicarse entre ellas, paso fundamental
para la evolucion del reino animal.

-La bomba de Na+/K+: Contribuye a equilibrar el potencial de membrana, y mantener el
potencial de reposo, es decir, las concentraciones constantes a ambos lados, cuando el
impulso nervioso ya se ha transmitido.

-Este impulso nervioso, hace que los canales de Na+, se abran generando un desequilibrio en
la membrana, y despolarizandola, debido a la entrada de sodio a favor de gradiente, que al
ser un cation, revierte localmente el estado de electronegatividad del lado interno de la
membrana.

. Cuando el impulso ha pasado, los canales de Na+ se cierran, y se abren los de K+, lo que
implica la salida de potasio de la célula, restaurando la electronegatividad intracelular.

.Para que el potencial de membrana sea normal, la bomba de Na+/K+ funciona manteniendo
las concentraciones de los iones constantes: expulsando el sodio que entra, e introduciendo
el potasio que sale.

-3.2.3.3.5)- Transduccion de Sefiales.

- Recientemente se ha descubierto, que independientemente de su funcién de transporte
idnico, la bomba tiene una funcién como receptor de seinales.

.Asi, se ha descrito en miocitos de rata en cultivo, una modificacion en el ritmo de
crecimiento, tanto celular como mitético, cuando se afiaden al medio, andlogos de ouabaina,
que actuan sobre la proteina. Este cambio no se debe a la modificacion de las
concentraciones idnicas, sino a proteinas, sefial que actua en la cascada de las MAP kinasas.

-3.2.2.4)- Farmacologia.

-La bomba de sodio-potasio encontrada en la células del corazon, es una diana importante
para los glucésidos cardiacos , como: digoxina y ouabaina, drogas inotrépicas positivas,
ampliamente usadas, en la clinica para incrementar la fuerza de contraccion.

-3.2.3.5)- Véase También.

.Hormona tiroidea;
.Potencial de accion;
.ATP1A1;

.ATP1A2;

.ATP1A3.
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-3.2.3.6)- Notas.

- Volver arriba 4 Skou J (1957). «The influence of some cations on an adenosine
triphosphatase from peripheral nerves.». Biochim Biophys Acta 23 (2): 394-401.
doi:10.1016/0006-3002(57)90343-8. PMID 13412736.

-3.2.3.7)- Referencias.

-Barmaimon, Enrique-(1984). Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 Tomos. Ed.Edusmp
(Editorial Universitaria San Martin de Porres),Lima. Per11.1984.
- Barmaimon, Enrique-(2012).Envejecimiento. 12Ed. Virtual. Montevideo. Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-.Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay
-.Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/). -
- ===-2017 .- Barmaimon, Enrique.2017- Libro Medicina Perioperatoria . 6 Tomos:
-Tomo I: Introduccion; Preoperatorio; Transoperatorio, Cirugia Ambulatoriay A
Distancia; Postoperatorio; Sala Recuperacion; Reanimacion Cardiopulmonar;
Centro Reanimacion; Reanimacién en Uruguay; Plan Desastres; Bibliografia.
-Tomo II: Historias: Ciencias, Anestesia, Anestesia y Reanimacion
Latinoamericana: Pioneros, Catedras Anestesia, Primeras Anestesias, Siglos XIX y
XX; CLASA; Sociedades Anestesia; A. y R. en Pert y Uruguay; Avances
Quirurgicos; Peter Safar ; Normas;
Cronologia Anestésica; Primeros Quiréfanos.
-Tomo lll: MONITOREO: Oximetria, Capnometria, BIS, Presion Arterial, Cardiaco,
Hemoglobina, Presion Venosa, Embolizacidn, Respiratorio, Equilibrio Acido-
Base,.
TomolV:Anestesiasinhalatorias,Intravenosas,Balanceada,Regionales;Equipamien
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-Tomo V: Anestesias: Gineco-obstétrica, Neonato, Regional, Pediatrica,
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Medicina Paliativa; Hibernacion Artificial; Seguridad Quiruargica; Evolucion.
-Tomo VI: U.C.l.; Unidad Neonatologia; Cuidados Intermedios; Centro
Quirurgico; Instrumentacion, Asepsia, Antisepsia, Licenciatura; Panorama Actual
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- == - 2017 . - Barmaimon, Enrique.2017- Libro ANESTESIA LOCORREGIONAL . 6
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- TOMO I: indice; Introsuccién; Generalidades; Tipos Anestesia; Cambios
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-TOMO IlI: Bases Conceptuales; Canales lénicos: Sodio,
- 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. BVS.SMU.(http://www.bvssmu.org.uy/). (libros);
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(barmaimon).(OR).(buscar);( Elegir libro entre 60 : texto completo); y (esperar tiempo
necesario que abra).
- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

-B. Alberts y col. Biologia Molecular de la Célula, 32 ed., Editorial Omega, 1998, pp. 34-39, 78,
94.

-A Lehninger. Principios de Bioquimica. 32 ed., Editorial Omega, 2001, pp. 67-69, 80, 84.
-Guyton y Hall. Fisiologia médica. 11° Edicidn. pp.54.

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 5 agosto 2017 a las 13:57.

-3.2.4)- CANAL CALCIO.
- De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-3.2.4.1)- Generalidades.

-Los canales de calcio son canales ionicos : estructuras macromoleculares transmembrana,
provistas de un poro, y situadas en la membrana plasmatica de las células, que permiten la
entrada de iones Ca2+ al citosol : citoplasma, y por tanto, hacen que aumente la
concentracion intracelular de este ion, produciendo una despolarizacidn, lo que constituye
una sefal para la activaciéon de muchas funciones celulares.

-El calcio esta mas concentrado fuera de la célula que dentro, de manera que existe una
diferencia de potencial : potencial de accién, a ambos lados de la membrana. Cuando los
canales de sodio se abren, el ion Ca2+ tiende a entrar pasivamente en la célula, ya que
pueden penetrar a través de dichos canales; por tanto las concentraciones de Ca2+, tienden
aigualarse a ambos lados de la membrana, produciéndose una despolarizacion; lo mismo
sucede con los canales de sodio.

.La despolarizacién que producen los canales de calcio, es menos acentuada que la producida
por los canales de sodio, porque la concentracién intracelular de calcio : 3 mM, no es tan
grande como la concentracion extracelular de sodio : 145 mM.

-Cuando un impulso nervioso generado por el sistema nervioso central , o un estimulador
nervioso periférico, es propagado a la terminacidn nerviosa, este potencial de accion
nervioso, induce un cambio en la permeabilidad de los canales de sodio, inicidndose la
despolarizacion, y permitiendo el influjo de iones de calcio.

-Los iones de calcio promueven la fusion de la membrana de la vesicula sinaptica, con la
membrana terminal del axén en la neurona, provocando la liberacién de la acetilcolina a la
hendidura sindptica, por un mecanismo de exocitosis.

-Una vez que la acetilcolina entra en la hendidura sindptica, se puede unir a los receptores
colinérgicos, cuya unién es muy breve : 1 ms, ya que es rapidamente metabolizada por la
enzima acetilcolinesterasa, a colina y acetato. La colina es nuevamente retomada, y
reutilizada para nueva sintesis de acetilcolina.

-Los receptores colinérgicos los podemos clasificar como: muscarinicos y nicotinicos:

.Receptores Muscarinicos: Se encuentra los receptores muscarinicos en el corazén
(bradicardia), en el musculo liso de tracto gastrointestinal (peristalsis y relajacion de
esfinteres), en glandulas exocrinas (aumento de secreciones), en bronquios (espasmo
bronquial), en tracto urinario, en ojo (contraccion del musculo circular del iris), etc.
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.La atropina bloquea los efectos muscarinicos de la acetilcolina, pero la intensidad de la
respuesta, depende de la dosis. Dosis bajas bloqueardan los receptores muscarinicos
cardiacos, mientras no lo hace con las respuestas del musculo liso.

.Receptores Nicotinicos: Los receptores nicotinicos se encuentran en los ganglios autbnomos
simpaticos y parasimpaticos y en la union neuromuscular. Parece que los receptores
nicotinicos de la union mioneural y de los ganglios, tienen algunas diferencias, y de ahi sus
distintas respuestas ante una misma droga.[1].

-3.2.4.2) -Referencias.
-Volver arriba 4 Torales-lbaiez: Bloqueantes de los canales de calcio. Seccidn lll, cap 18. Co
- Barmaimon, Enrique-(1984). Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 Tomos. Ed.Edusmp
(Editorial Universitaria San Martin de Porres),Lima. Peru.1984.
- Barmaimon, Enrique-(2012).Envejecimiento. 12Ed. Virtual. Montevideo. Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay
-Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
-Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Medicina Perioperatoria.6 Tomos 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
- Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Anesrtesia Locorregional. 6 Tomos. 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).

- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

-3.2.4.3)- Véase También.

.Dihidropiridina;

.Ryanodina.

<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=Canal_de_calcio&oldid=81148057 »
-Categoria: Canal idonico

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 2 agosto 2017 a las 08:52.

-3.2.5)- BLOQUEADOR CANALES DE CALCIO.
- De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Los bloqueadores de los canales de calcio (BCC), también conocidos como antagonistas del
calcio, bloqueadores de la entrada de calcio, o bloqueadores del canal lento, son
medicamentos que actian mediante el bloqueo de la corriente de calcio hacia el interior, y
afectan particularmente a las células donde la entrada de calcio es relativamente mas
importante. Sin embargo, las diferencias en la especificidad tisular, significa que no todos los
BCC tienen propiedades antiarritmicas. El principal uso de los BCC es en el tratamiento de la
angina de pecho y la hipertensidn, algunos se utilizan también en arritmias cardiacas.
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-3.2.5.1)- Antecedentes Histdricos.
- Historia de la hipertension.

-Las investigaciones que Fleckenstein y Godfraind y colaboradores, que realizaron en el
decenio de 1960, fueron el punto de partida del concepto de que los fairmacos modifican la
contraccion cardiaca y del musculo liso, al bloquear la penetracidon del calcio en los miocitos;
demostrando que la capacidad de los andlogos de difenilpiperazina, cinarizina y lidoflazina,
para evitar la contraccidon del musculo liso en los vasos, inducida por algunos agonistas,
podia ser rebasada, si se incrementaba la concentracion del calcio en el medio extracelular;
para describir a tales agentes, utilizaron el término antagonista del calcio.[1].

-En 1962, Hass y Hartfelder informaron que el verapamilo, un vasodilatador coronario
putativo, poseia efectos inotrépicos y cronotrdpicos negativos, que no se observaron al
utilizar otros vasodilatadores, como la nitroglicerina.

.En 1967, Fleckenstein sugirié que el efecto inotrépico negativo, dependia de la inhibicion del
acoplamiento entre excitacién y contraccion, y que el mecanismo comprendia reduccion del
movimiento de Calcio, hacia los miocitos cardiacos. También se demostré después, que un
derivado del verapamilo, el galopamilo, y otros compuestos, como la nifedipina, bloqueaban
el movimiento del Ca2+, a través del canal del calcio del miocito en el corazén o canal lento,
y con ello alteraron la fase “estable” del potencial de accion del corazén. Mas adelante, se ha
seflalado que farmacos de muy diversas clases quimicas, alteran la contraccién del musculo
cardiaco y de la fibra lisa, al bloquear o “antagonizar” la penetracién del calcio, por los
canales en la membrana del miocito.

-3.2.5.2)- Importancia Biomédica en el Tratamiento de la Hipertension.

-El calcio puede penetrar a la célula por diferentes canales,donde se han descrito cuatro
tipos de canales selectivos para el calcio: L, T, N y P. Los bloqueadores de los canales de
calcio, acttian en los canales tipo L o canales lentos, que se localizan en el miocardio, nodo
auriculoventricular y células del musculo liso vascular. Producen vasodilatacidn arteriolar y
una reduccidn en la resistencia vascular periférica.[2].

-3.2.5.3)- Efectos.

-Las principales acciones de los bloqueadores de los canales de calcio, incluyen la dilatacién
de las arterias coronarias y periféricas, y arteriolas, con poco o ningtin efecto sobre el tono
venoso, dando una accién inotropica negativa, la reduccion de la frecuencia cardiaca, y la
desaceleracion de la conduccidn auriculoventricular (AV). Sin embargo, los efectos de los
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farmacos individuales, y por lo tanto sus usos, se modifican por su selectividad de accidn, en
sitios tisulares diferentes, y por reflejos barorreceptores.[3]

-3.2.5.4)- Modo de Accion.

- Bloqueo de los canales de Ca2+: Estos farmacos acttian por inhibicidn de los canales de
calcio, dependientes de voltaje de tipo L del musculo liso y del corazén, que son receptores
encargados de la dilatacion.

.Durante la fase 2 de cada potencial de accidn cardiaco: sistole: se abren los canales de calcio
L, lo que ocasiona la entrada del calcio extracelular al interior del miocito cardiaco, con la
consiguiente movilizacion de calcio del reticulo sarcoplasmico, el incremento en la
concentracion sistdlica de calcio, y la contraccién muscular.

-Los principales efectos electrofisioldgicos originados por el bloqueo de los canales de calcio
cardiacos, ocurren en tejidos con respuesta lenta, el nddulo sinusal y el nodo
auriculoventricular.

.Las dihidropiridinas, que suelen usarse en angina e hipertension, bloquean de preferencia
los canales de calcio en el musculo liso vascular; sus efectos electrofisioldgicos cardiacos,
como aceleracion de la frecuencia cardiaca, resultan sobre todo de la activacion simpatica
refleja, secundaria a vasodilatacidn periférica.

.Unicamente el verapamilo, diltiazem y bepridilo, bloquean los canales de calcio en células
cardiacas a las dosis que se utilizan en clinica. Con esos medicamentos, por lo general se
torna lenta la frecuencia cardiaca, aunque la hipotension, si es notoria, puede causar
activacion simpatica refleja y taquicardia. A medida que disminuye la rapidez de conduccién
por el nodo auriculoventricular, también aumenta el intervalo PR. El bloqueo del nodo
auriculoventricular ocurre como resultado de conduccion decreciente, asi como del
incremento de la refractariedad del nodo auriculoventricular.

.Estos ultimos efectos constituyen la base de las acciones antiarritmicas de los bloqueadores
de los canales de calcio, en arritmias de reentrada cuyo circuito comprende el nodo
auriculoventricular, como la taquicardia de reentrada auriculoventricular.[4].

-Los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) son muy diferentes entre si, ya que es una
familia de farmacos extensa y heterogénea. Sus principales diferencias estan expresadas por
sus efectos clinicos, y sus mecanismos de accidn. Se clasifican en dihidropiridinas y no
dihidropiridinas.

.Los primeros tienen mayor selectividad vascular; y los segundos mayor selectividad
miocardica e inhibicion del sistema de conduccidn, especialmente actiian sobre los nodos
sinauricular y auriculoventricular.[5].

-A esta lista de BCC, pertenecen también dos agentes: el bepridilo : un éter de
diarilaminopropilamina, que sélo se utiliza para angina resistente, que bloquea los canales
de calcio y sodio con efectos inotrépicos negativos, y el mibefradilo; y un derivado de la
Bencilimidazoliltetralina, el cual muestra preferencia por los canales de calcio tipo Ty
selectividad por el musculo liso vascular.

.Ambos farmacos fueron retirados del mercado.

-Independientemente de esta clasificacidn, la mayoria de los BCC, pueden mostrar, en mayor
o menor grado, efectos inotropicos negativos, por lo que el médico tratante, tomara una
actitud prudente en pacientes con disfuncion ventricular.[6].

-Las dihidropiridinas de segunda generacién, como: amlodipino, felodipino y nicardipino,
que poseen mayor selectividad vascular, producen menor efecto inotrépico negativo, que el
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nifedipino.
.En general, no han podido demostrar efectos beneficiosos en estudios de insuficiencia
cardiaca sistolica, debido a estos efectos inotrépicos negativos, o su tendencia a inducir .

-BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO

-Los BCC dihidropiridinicos, habitualmente, se pueden asociar a los beta-bloqueadores, y
éstos amortiguan el aumento de la frecuencia cardiaca y el gasto:

Amlodipino
Felodipino
Isradipino
Lacidipino
Lercanidipino
Nicardipino
Nifedipino
Nimodipino
Nisoldipino
Nitrendipino
Nivaldipino
Il. Fenilalquilaminas:

Verapamilo

Ill. Benzotiazepina:

Diltiazem

IV. Bencilimidazoliltetralina:
Mibefradilo

retencion de liquidos.[7].

-3.2.5.5)- Informacion Adicional.
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-El tratamiento de la angina de Prinzmetal: que debe ser tratada como una angina inestable,
con la adicidn de un bloqueador del canal de calcio. El médico tratante hace la selecciéon de
un bloqueador del canal de calcio, apropiado para el tratamiento de la angina de pecho
estable. Una vez estabilizado, y si el médico lo analiza, el mantenimiento debe incluir un
nitrato o un bloqueador de canales de calcio, 0 ambos; para proteger contra el espasmo
adicional.[3].

-Preeclampsia: Para las pacientes con preeclampsia, la terapia antihipertensiva se da para
reducir el riesgo de complicaciones en la madre. Antagonistas del calcio tales como
nifedipina, son una alternativa, pero nunca como primera eleccién.[3].

-3.2.5.6)- Referencias.

-Volver arriba I* Godfraind, T.; Salomone, S., Dessy, C., et al. (1992). «Selectivity scale of
calcium antagonists in the human cardiovascular system based on in vitro studies.». J.
Cardiovasc. Pharmacol. 20: 34-41. La referencia utiliza parametros obsoletos (ayuda);
|fechaacceso= requiere |url= (ayuda)

-Volver arriba 1 Aristil Chéry, Pierre Mitchel (2010). Manual De Farmacologia Basica Y
Clinica (Quinta Ediciéon edicidn). México: McGraw-Hill. p. 95. ISBN 978-607-15-0306-0.

-/ Saltar a: a b c C. Sweetman, Sean (2009). Martindale: The Complete Drug Reference (362
edicion). United Kingdom: The Pharmaceutical Press. p. 1154. ISBN 978-0-85369-840-1. Error
en la cita: Etiqueta <ref> no valida; el nombre"Martindale:_The_Complete_Drug_Reference"
esta definido varias veces con contenidos diferentes

-Volver arriba P Goodman Gilman, Alfred; Laurence L. Brunton, John S. Lazo, Keith L. Parker
(2006). Goodman And Gilman's The Pharmacological Basis Of Therapeutics (112 edicion).
México: The McGraw-Hill. p. 914. ISBN 0-07-142280-3. La referencia utiliza parametros
obsoletos (ayuda)

-Volver arriba > McVan, B. (1995). Indice de medicamentos. México D.F.: El manual
moderno.

-Volver arriba q* Sellén Crombet, Joaquin (2008). Hipertension arterial: diagndstico,
tratamiento y control. Editorial Universitaria del Ministerio de Educacién Superior. p. 291.
ISBN 978-959-16-0935-2 |isbn= incorrecto (ayuda).

-Volver arriba 1 Opie, L.H. (1992). «Antagonistas de los canales del calcio: uso y eficacia
comparativa en la hipertensidn arterial y en las arritmias supraventriculares. Indicaciones
menores.». Empleo clinico de los farmacos antagonistas de los canales del calcio (Boston:
Parke-Davis): 123 — 181.

-3.2.5.7)- Bibliografia.

- Barmaimon, Enrique-(1984). Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 Tomos. Ed.Edusmp
(Editorial Universitaria San Martin de Porres),Lima. Perti.1984.

-Barmaimon, Enrique-(2012).Envejecimiento. 12Ed. Virtual. Montevideo. Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.

-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay

-Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
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-Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Medicina Perioperatoria.6 Tomos 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
- Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Anesrtesia Locorregional. 6 Tomos. 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).

- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

-3.2.5.8)- Véase También.

-Categorias:

-Antihipertensivos;

-Bloqueadores de los canales de calcio;

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 26 agosto 2017 a la hora 8.32.

3.2.6)- DESPOLARIZACION.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-3.2.6.1)- Generalidades.

-Impulso nervioso neuronal unidireccional por el cambio de potencial trasmembrana

- La despolarizacion es una disminucidén del valor absoluto del potencial de membrana en
una neurona.[1]. El potencial de membrana de una neurona en reposo es normalmente
negativo en la zona intracelular : -70 mV.

-Este potencial negativo se genera por la presencia en la membrana de bombas
sodio/potasio , que extraen de forma activa 3 iones Na+ (sodio) desde el interior hacia el
exterior celular, e introducen 2 iones K+ (potasio), consumiendo 1 molécula de ATP, canales
para el potasio : que permiten el intercambio libre de los iones K+, y bombas para Cl- : que
extraen cloruro de forma activa. Como resultado, el exterior celular es mas rico en Na+y Cl-
que el interior, mientras que los iones K+ se acumulan en el interior respecto al exterior. El
balance neto de cargas es negativo, porque salen 3 iones Na+ por cada 2 iones K+, y también,
por la presencia de moléculas con carga negativa en el interior celular como ATP y proteinas.
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-Cuando una neurona recibe un estimulo, se abren los canales de sodio presentes en la
membrana, y por tanto el Na+, entra en la célula a favor del gradiente de concentracidn, de
manera que el potencial de membrana cambia a positivo, mediante el intercambio de iones,
produciéndose una despolarizacién.

-Si la despolarizacion alcanza un determinado valor umbral, se genera un potencial de
accion. El siguiente paso es la apertura de los canales de potasio, y el cierre de los canales de
sodio, de manera que se produce la repolarizacién de la membrana. Este proceso forma
parte de la transmisién sindptica.

-3.2.6.2)- Referencias.

-Volver arriba f* Vander, A.J.; Sherman, J.H.; Luciano, D.S., «Human physiology», 7th ed.,
http://orton.catie.ac.cr/cgi-bin/wxis.exe/?IsisScript=BIBUN.xis,
-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 26 agosto 2017 a las 07:36.

-3.2.7)- POTENCIAL DE ACCION CARDIACO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-El potencial de accidn cardiaco: Es un potencial de accidn especializado, que tiene lugar en
el corazon, que presenta propiedades Unicas necesarias para el funcionamiento del sistema
de conduccidn eléctrica del corazon.[1].

-El potencial de accidn (PA) cardiaco, difiere de forma significativa, en diferentes porciones
del corazdn. Esta diferenciacion de PA, genera diferentes caracteristicas eléctricas de las
distintas zonas del corazén.

.Por ejemplo, el tejido conductivo especializado del corazén tiene la capacidad de
despolarizarse, sin ninguna influencia externa. Esta propiedad se conoce como el
automatismo del musculo cardiaco.

-La actividad eléctrica de los tejidos especializados de conduccion, no son aparentes en el
electrocardiograma de superficie : ECG o EKG - de la palabra alemana. Esto se debe a la
pequeiia masa de estos tejidos, en comparacién al miocardio.

-indice:

-3.2.7)- POTENCIAL DE ACCION CARDIACO.

-3.2.7.1)- Vista General-

-3.2.7.2)- Principales Canales Ionicos y Corrientes Cardiacas.
-3.2.7.3)- El Potencial de Reposo de la Membrana Celular.
-3.2.7.4)- Fases del Potencial de Accidén Cardiaco .
-3.2.7.4.1)- Fase 0.

-3.2.7.4.2)- Fase 1.

-3.2.7.4.3)- Fase 2.

-3.2.7.4.4)- Fase 3.

-3.2.7.4.5)- Fase 4.

-3.2.7.5)- Automatismo Cardiaco .
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-3.2.7.5.1)- Localizacion de las Células Marcapasos.
-3.2.7.5.2)- Canales l6nicos Marcapasos.
-3.2.7.5.3)- Variaciones del Automatismo.
-3.2.7.6)- Referencias.

-3.2.7.7)- Véase También.

-3.2.7.8)- Enlaces Externos.

-3.2.7.1)- Vista General.

-Concentraciones ionicas intra- y
extracelulares (mmol/L)

Elemento|lon |Extracelular|Iintracelular|Ratio

Sodio Na+ |135-145 |10 14:1

Potasio [K+ (3.5-5.0 155 1:30

Cloruro |CI- |95-110 20-30 4:1

2 X
104:1

Calcio Ca2+|2 10-4

Aunque el contenido intracelular de Ca2+ es
alrededor de 2 mM, en su mayoria esta unido
a moléculas o secuestrado en organulos
intracelulares (mitocondrias y reticulo
sarcoplasmico).

-El musculo cardiaco tiene algunas similitudes con el musculo esquelético, asi como
importantes propiedades tinicas. Como los miocitos esqueléticos y los axones para esta
propiedad; un miocito cardiaco dado, tiene un potencial de membrana negativo cuando esta
en reposo.

-Una diferencia importante es la duracién de los PA:

.En un nervio tipico, la duracién de un PA es de alrededor de 1 milisegundo (ms).

.En células musculares esqueléticas, la duracion es aproximadamente 2-5 ms.

.Sin embargo, la duracion del PA ventricular es de 200 a 400 ms.

-Estas diferencias se basan en variaciones en la conductancia idnica de cada tipo celular, que
son las responsables de los cambios en el potencial de membrana.

-Comparando el musculo esquelético y el cardiaco, una diferencia importante es la manera
en la que ambos aumentan la concentracién miopldasmica de Ca2+ para inducir la
contraccion:

.Cuando el musculo esquelético es estimulado por axones motores somaticos, un flujo de
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Na+ hacia el interior de la célula, rapidamente despolariza el miocito esquelético y
desencadena la liberacion de calcio desde el reticulo sarcoplasmico.

.En miocitos cardiacos, sin embargo, la liberacion de Ca2+ desde el reticulo sarcoplasmico es
inducido por el flujo de Ca2+ hacia el interior celular, a través de canales de calcio voltaje-
dependientes en el sarcolema. Este fendmeno, se denomina liberacién de calcio inducida por
calcio, e incrementa la concentracion mioplasmica de Ca2+ libre, lo que produce la
contraccion muscular.

-En ambos tipos de musculo, después de un periodo muerto, el periodo refractario absoluto,
los canales de potasio se reabren, y el flujo resultante de K+ hacia el exterior celular,
produce la repolarizacidn hasta el estado de reposo. Los canales de calcio voltaje-
dependientes en el sarcolema cardiaco normalmente se activan, debido a un flujo de sodio
hacia el interior celular durante la fase "0" del potencial de accion (ver mas adelante).

-Debe observarse, que hay importantes diferencias fisioldgicas entre las células nodales y las
células ventriculares; las diferencias especificas en los canales iénicos y los mecanismos de
polarizacion, generan propiedades Unicas de las células del nodo sinusal, sobre todo las
despolarizaciones espontaneas : automatismo del musculo cardiaco, necesarias para la
actividad de marcapasos del nodo sinusal.

-3.2.7.2)- Principales Canales lIonicos y Corrientes Cardiacas.

-Los canales idénicos son selectivos para diferentes aniones y cationes. Por ejemplo, algunos
canales idnicos son selectivos para: iones sodio, potasio, calcio y cloro. Es mas, un ion
particular puede tener diferentes canales responsables de su movimiento a través de la
membrana, como ocurre con el potasio.

-Existen dos tipos de canales ionicos:

.Dependientes de voltaje: Que se abren o cierran, en respuesta a cambios en el potencial de
membrana; la mayor parte de los canales idnicos, que participan en el PA cardiaco son de
este tipo;

.Canales operados por receptores: Que se abren o cierran, en respuesta a sefiales quimicas,
que se detectan por receptores en la membrana celular (el sarcolema). Por ejemplo, la
acetilcolina : el neurotransmisor liberado por el nervio vago del sistema parasimpatico, que
se une a receptores del sarcolema, y produce la apertura de un tipo especial de canales para
el potasio ( IK, ACh).[1].

-Corrientes Principales Durante el Potencial de Accién Ventricular:

. Apertura ; a2
lon | Corriente dep Proteina Gen Fase / funcion
Rapida Na+: . Fase 0 de los
Na+ Voltaje |NaVv1l.5 SCN5A L.
INa miocitos
Fase4 dela
Na+ Lenta Na+ Voltajey ]
corriente
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(funny): If

receptor

marcapasos en
las células del
nodo sinusal y
nodo AV

Ca2+

Tipo L
(lenta):
ICa(L)

Voltaje

Cavil.2

CACNA1C

Entrada lenta,
de larga
duracion; fase 2
miocitos y fases
4-0 de las
células del nodo
sinusal y nodo
AV

Ca2+

Tipo T
(transitoria):
ICa(T)

Voltaje

Corriente
transitoria;
contribuye a la
fase 4 dela
corriente
marcapasos en
las células del
nodo sinusal y
nodo AV

K+

Inward
rectifying:
IK1

Voltaje

Kir2.1/2.2/2.3

KCNJ2/KCNJ12/KCNJ4

Mantiene el
potencial
negativo en la
fase 4; se cierra
conla
despolarizacidn;
su descenso
contribuye a las
corrientes
marcapasos

K+

Transient
outward:
Itol

Voltaje

Kva4.2/4.3

KCND2/KCND3

Contribuye a la
fase 1 enlos
miocitos

K+

Delayed
rectifier

Voltaje

KV7.1

KCNQ1

2,3
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slow: IKs
Delayed o,
o . Repolarizacion:
K+ | rectifier Voltaje |KV11.1(hERG) | KCNH2
. fase 3
rapid: IKr
El ATP lo inhibe;
Sensible a se abre cuando
K+ Receptor
ATP: IK, ATP el ATP
disminuye
Activado Activado por
por acetilcolina;
K+ o Receptor
acetilcolina: acoplado a una
IK, ACh proteina G
Na+, . intercambiador homeostasis
INaCa Voltaje NCX1 (SLC8A1) .
Ca2+ 3Na+-1Ca2+ ionica
Na+, ) 3Na+-2K+- homeostasis
INa,K Voltaje ATP1A ..
K+ ATPase ionica
transportador .
. homeostasis
Ca2+ | IpCa Voltaje |de Ca2+- ATP1B .
ionica
ATPasa

-Los canales idnicos pueden estar en conformacidn abierta, cerrada o inactiva.

. Los iones sdlo pueden pasar a través de los canales cuando estan en conformacion abierta.
.En los canales dependientes de voltaje, el paso de una conformacion a otra esta regulado
por el potencial de membrana. El caso mejor estudiado es el de los canales rapidos de sodio.
.Cuando la membrana esta en reposo (-90 mV), estos canales estan cerrados, impidiendo la
entrada de sodio al interior celular.
.Cuando la membrana se despolariza (+20 mV), el canal pasa a la conformacion abierta, y el

sodio entra.

. Durante la fase de repolarizacion, el canal esta en estado inactivo, que tampoco permite la
entrada de sodio.

.Cuando el potencial vuelve a alcanzar el estado de reposo, el canal recupera la
conformacion cerrada original.

-Cuando estdn en situacidn de hipoxia, los miocitos se despolarizan hasta un nivel de reposo
menos negativo (a -55 mV), en el que los canales de sodio estan en un estado inactivo, lo que
altera los PA de los miocitos, ya que las corrientes rapidas de sodio se encuentran
bloqueadas.
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.Otros canales idnicos también presentan conformaciones abiertas y cerradas, pero los
detalles a nivel molecular no se conocen bien aun.[1].

-Los canales de calcio: Existen dos tipos de canales de calcio voltaje-dependientes, y ambos
juegan un papel critico en la fisiologia del musculo cardiaco. Estos canales responden de
forma diferente a los cambios de voltaje a través de la membrana:

.Los canales de calcio tipo L ('L’ por "larga" duracién) responden a potenciales mas altos, se
abren mas despacio y permanecen abiertos mas tiempo que los de tipo T. Debido a sus
propiedades, los canales tipo L son importantes para mantener un PA en los miocitos.

.Los canales tipo L son las dianas de un tipo de drogas denominadas dihidropiridinas, que
bloquean las corrientes producidas por estos canales.

.Los canales de calcio tipo T ('T' por "transitorios") son importantes en la iniciacion de los PA.
-Por su rapida cinética, los canales de calcio tipo T se encuentran cominmente en células,
que tienen un comportamiento eléctrico ritmico:

.Neuronas implicadas en actividades ritmicas como caminar o respirar;

.Células marcapasos del corazén, en el nodo sinusal y el nodo AV, que controlan los latidos
cardiacos.

-3.2.7.3)- El Potencial de Reposo de la Membrana Celular.

-El potencial de reposo de la membrana esta generado por la diferencia en concentraciones
idnicas y conductancias, a través de la membrana celular durante la fase 4 del potencial de
accion. El potencial de reposo normal en el miocardio ventricular varia entre -85 a -95 mV.
.Este potencial esta determinado por la permeabilidad selectiva de la membrana celular a
varios iones. La membrana es permeable sobre todo al K+ y relativamente impermeable al
resto de los iones.

.El potencial de membrana estd por ello, dominado por el potencial de equilibrio del K+,
siguiendo el gradiente de K+ a través de la membrana celular. El potencial de Nernst para el
K+ a 37 °C, puede calcularse utilizando la ecuacion de Nernst:[1]

By = —611log % — _96mV

-El mantenimiento de este gradiente ionico se debe a la accion de diferentes bombas idnicas
y mecanismos de intercambio, que incluyen la ATPasa Na+-K+, el intercambiador Na+-Ca2+y
el canal de K+ denominado "inward rectifier" (rectificador de entrada) IK1.

-En el interior celular, el K+ es el cation principal, y el fosfato y las bases conjugadas de los
acidos organicos son los aniones dominantes.
.En exterior celular, predominan el Na+y el Cl-.

-3.2.7.4)- Fases del Potencial de Accion Cardiaco.
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-Corrientes relativas de iones en relacion con las fases en el ECG.

-El modelo estandar para comprender el potencial de accién cardiaco es el PA del miocito
ventricular y las células de Purkinje.

-El PA tiene 5 fases, numeradas del 0 al 4. La fase 4 es el potencial de reposo de la
membrana, y describe el PA cuando la célula no esta estimulada.

-Cuando la célula es estimulada eléctricamente , normalmente por una corriente eléctrica
procedente de una célula adyacente, empieza una secuencia de acciones, que incluyen la
entrada y salida de multiples cationes y aniones, que conjuntamente producen el potencial
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de accién celular, propagando la estimulacidn eléctrica a las células adyacentes. De esta
manera, la estimulacion eléctrica pasa de una célula, a todas las células que la rodean,
alcanzando a todas las células del corazén.

-3.2.7.4.1)- Fase 0.

-La fase 0 : Es la fase de despolarizacion rapida. La pendiente de la fase 0 representa la tasa
maxima de despolarizacién de la célula y se conoce como dV/dt.max.

- La despolarizacién rapida se debe a la apertura de los canales rapidos de Na+, lo que
genera un rapido incremento de la conductancia de la membrana para el Na+ (gNa+), y por
ello una rapida entrada de iones Na+ (INa) hacia el interior celular. Al mismo tiempo, la gk+
disminuye. Estos dos cambios en la conductancia modifican el potencial de membrana,
alejandose del potencial de equilibrio del potasio (-96 mV, como vimos antes) y acercandose
al potencial de equilibrio del sodio (+52 mV).

-La habilidad de la célula de abrir los canales rapidos de Na+ durante la fase 0, esta en
relacién con el potencial de membrana en el momento de la excitacidn. Si el potencial de
membrana esta en su linea basal : alrededor de -85 mV, todos los canales rapidos de Na+
estan cerrados, y la excitacion los abrira todos, causando una gran entrada de iones Na+.

. Sin embargo, si el potencial de membrana es menos negativo , lo que ocurre durante la
hipoxia, algunos de los canales rapidos de Na+, estaran en un estado inactivo, insensibles a
la apertura, causando una respuesta menor a la excitacion de la membrana celular, y una
Vmax menor.

. Por esta razdn, si el potencial de reposo de la membrana sobreviene demasiado positivo, la
célula puede ser no excitable, y la conduccidn a través del corazén puede retrasarse,
incrementando el riesgo de arritmias.

-3.2.7.4.2)- Fase 1.

-La fase 1 del PA: Tiene lugar con la inactivacidn de los canales rapidos de sodio. La corriente
transitoria hacia el exterior que causa la pequefia repolarizacion ("notch") del PA es debida
al movimiento de los iones K+ y Cl-, dirigidos por las corrientes "transient outward" Itoly
Ito2, respectivamente. La corriente Itol contribuye particularmente a la depresion de
algunos PA de los cardiomiocitos ventriculares.

.Se ha sugerido que el movimiento de iones Cl- a través de la membrana durante la fase 1, es
el resultado del cambio en el potencial de membrana, debido a la salida de los iones K+, y no
es un factor que contribuya a la despolarizacion inicial ("notch").

-3.2.7.4.3)- Fase 2.

-La fase "plateau" del PA cardiaco se mantiene por un equilibrio entre el movimiento hacia el
interior del Ca2+ (ICa) a través de los canales ionicos para el calcio de tipo L, que se abren
cuando el potencial de membrana alcanza -40mV), y el movimiento hacia el exterior del K+, a
través de los canales lentos de potasio "slow delayed rectifier", IKs.

. La corriente debida al intercambiador sodio-calcio (INa,Ca) y la corriente generada por la
bomba Na-K (INa,K), también juegan papeles menores durante la fase 2.

-3.2.7.4.4)- Fase 3.
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-Durante la fase 3 : Es la fase de "repolarizacion rapida" del PA, los canales voltaje-
dependientes para el calcio de tipo L se cierran, mientras que los canales lentos de potasio
"slow delayed rectifier" (IKs) permanecen abiertos.

.Esto asegura una corriente hacia fuera, que corresponde al cambio negativo en el potencial
de membrana, que permite que mas tipos de canales para el K+ se abran.

.Estos son principalmente los canales rapidos para el K+ "rapid delayed rectifier" (IKr) y los
canales de K+ "inwardly rectifying" (IK1). Esta corriente neta positiva hacia fuera, que es
igual a la pérdida de cargas positivas por la célula, causa la repolarizacién celular.

.Los canales de K+ "delayed rectifier" se cierran cuando el potencial de membrana recupera
un valor de -80 a -85 mV, mientras que IK1 permanece funcionando a través de la fase 4,
contribuyendo a mantener el potencial de membrana de reposo.

-3.2.7.4.5)- Fase 4.

-La fase 4: Es el potencial de reposo de la membrana. La célula permanece en este periodo
hasta que es activada por un estimulo eléctrico, que proviene normalmente de una célula
adyacente. Esta fase del PA es asociada con la diastole de la cdmara del corazén.

.Al potencial de reposo de la membrana, la conductancia para el potasio (gK+) es alta en
relacién a las conductancias para el sodio (gNa+) y el calcio (gCa2+). En esta fase, la gK+ se
mantiene a través de los canales para el K+ de tipo "inward rectifying" (1K1). Cuando el
potencial de membrana pasa de -90 mV a -70 mV (debido, por ejemplo, al estimulo de una
célula adyacente, se inicia la fase siguiente.

-Durante las fases 0, 1, 2 y parte de la 3, la célula es refractaria a la iniciacion de un nuevo
PA: siendo incapaz de despolarizarse. Este es el denominado periodo refractario efectivo.

. Durante este periodo, la célula no puede iniciar un nuevo PA porque los canales estan
inactivos. Este es un mecanismo de proteccion, que limita la frecuencia de los potenciales de
accion, que puede generar el corazén. Esto permite al corazén tener el tiempo necesario
para llenarse y expulsar la sangre.

.El largo periodo refractario también evita que el corazdn realice contracciones sostenidas,
de tipo tetanico, como ocurre en el musculo esquelético. Al final del periodo refractario
efectivo, hay un periodo refractario relativo, en el cual es necesaria una despolarizacién por
encima del umbral para desencadenar un PA.

.En este caso, como no todos los canales para el sodio estdn en conformacion de reposo, los
PA generados durante el periodo refractario relativo, tienen una pendiente menor y una
amplitud menor. Cuando todos los canales para el sodio estan en conformacion de reposo, la
célula deviene completamente activable, y puede generar un PA normal.

-3.2.7.5)- Automatismo Cardiaco.

-En el miocardio, el automatismo es la capacidad de los musculos cardiacos de despolarizarse
espontaneamente, es decir, sin estimulacion eléctrica externa a partir del sistema nervioso.
.Esta despolarizacion espontanea se debe a que las membranas plasmaticas de las células
cardiacas, tienen una permeabilidad reducida para el K+, pero permiten el transporte pasivo
de iones calcio, lo que permite que se genere una carga neta. El automatismo se demuestra
sobre todo en el nodo sinusal, el denominado "marcapasos del corazén". Anormalidades en
el automatismo generan cambios en el ritmo cardiaco.

-3.2.7.5.1)- Localizacion de las Células Marcapasos.
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-Las células que pueden realizar una despolarizacion espontanea mas rapidamente, son las
células del marcapasos primario del corazén, localizado en el nodo sinusal, que definen el
ritmo cardiaco. La actividad eléctrica que se origina en el nodo sinusal se propaga al resto del
corazoén. La conduccion mas rapida de la actividad eléctrica, se produce a través del sistema
de conduccion eléctrica del corazon.

-En el corazon existen otras células con capacidad marcapasos, en el nodo atrioventricular
(AV) y en el sistema de conduccion ventricular, pero sus tasas de latido son menores, que la
tasa del nodo sinusal, por lo que su actividad marcapasos esta normalmente suprimida.

.Si el nodo sinusal se inactiva, o sus potenciales de accién disminuyen por debajo de la tasa
de los marcapasos secundarios, la supresion de éstos se elimina, lo que permite que los
marcapasos secundarios, se conviertan en el marcapasos del corazon. Cuando ésto ocurre, se
dice que aparece un marcapasos "ectépico".

-3.2.7.5.2)- Canales l6nicos Marcapasos.

-El mecanismo de automatismo del corazén implica los canales denominados canales
marcapasos de la familia HCN, activados por hiperpolarizacion, dependientes de nucleétidos
ciclicos: el AMP ciclico (AMPc) que se une directamente a estos canales, y aumenta la
probabilidad de que se abran (vér "Funny current").[2].

. Estos canales poco selectivos para cationes, conducen mas corriente a medida que el
potencial de membrana se hace mas negativo, o hiperpolarizado. Conducen tanto iones
potasio como sodio. La actividad de estos canales en el nodo sinusal, causa que el potencial
de membrana se haga lentamente mas positivo (despolarizado), hasta que, en un momento
dado, los canales para el calcio se activan y se inicia un PA.

-La dependencia de AMPc de los canales If es una propiedad fisioldgica particularmente
importante, ya que la activacion del sistema simpatico, aumenta los niveles de AMPc,
produciendo la activacidn de los canales If a voltajes mas positivos. Este mecanismo produce
un incremento de la corriente a voltajes diastdlicos, y por tanto una aceleracion del ritmo
cardiaco. La activacidon del sistema parasimpatico, que reduce los niveles de AMPc,
disminuye los latidos cardiacos por la accidon opuesta, es decir, modificando la activacién de
los canales If a potenciales mas negativos (hiperpolarizados).

-Debido a su importancia en la generacidn de la actividad marcapasos del corazény en la
modificacion de la frecuencia espontdnea, los canales f, son dianas naturales de drogas
dirigidas a controlar farmacolégicamente el ritmo cardiaco.

.Algunos agentes, denominados "agentes reductores de la frecuencia cardiaca" actian
inhibiendo especificamente los canales f.[3]: Ivabradine, es el inhibidor de los canales f mas
especifico y selectivo, y el tnico comercializado para el tratamiento farmacolégico de la
angina de pecho estable crénica, con un ritmo sinusal normal e intolerancia a los B-
bloqueadores.

-3.2.7.5.3)- Variaciones del Automatismo.

-La actividad intrinseca de las células del marcapasos del corazon es la despolarizacién
espontanea a un ritmo regular, generando el latido normal del corazén, que puede variar
entre 100 a 110 despolarizaciones por minuto. El latido cardiaco, sin embargo, puede variar
entre 60 y 200 latidos por minuto. Estas variaciones se deben sobre todo a la acciéon del
sistema nervioso auténomo sobre el nodo sinusal:
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-En condiciones de reposo, domina la influencia del sistema parasimpatico, a través del
nervio vago, generando lo que se denomina tono vagal: el ritmo del nodo sinusal se reduce,
manteniéndolo alrededor de 70 latidos por minuto : cronotropia negativa.

-El sistema auténomo aumenta el ritmo cardiaco disminuyendo el tono vagal, y
simultaneamente aumentando la accion del sistema simpatico, sobre el nodo sinusal. Este
efecto se denomina cronotropia positiva. El efecto del sistema simpatico se realiza a través
de la accién del AMPc: el neurotransmisor de los nervios simpaticos : noradrenalina, se une a
los receptores B-adrenérgicos en la membrana celular, lo cual activa una cascada de
sefalizacion, que produce un aumento en los niveles de AMPc. Esto produce un aumento de
la apertura de los canales de calcio tipo Ly de los canales f, lo cual genera un aumento de la
tasa de despolarizacion, y por tanto un aumento del ritmo cardiaco : taquicardia.

-El sistema parasimpatico libera el neurotransmisor: acetilcolina, que se une a sus receptores
y produce una disminucién del AMPc y por tanto el efecto contrario : bradicardia.

-Existen otros mecanismos no neuronales, que pueden modificar la actividad marcapasos:
.las catecolaminas circulantes : adrenalina y noradrenalina, producen un aumento de la
frecuencia cardiaca, por un mecanismo similar al descrito para el sistema simpatico;

.el hipertiroidismo: Produce taquicardia, ya que aumenta el metabolismo celular,
aumentando los niveles de ATP, y eso induce un aumento de la actividad de la bomba sodio-
potasio, lo que produce una mayor rapidez en la corriente del sodio , y viceversa para el
hipotiroidismo;

.1a hiperpotasemia: Causa taquicardia, ya que al aumentar la concentracion exterior de
potasio, disminuye la conductancia al potasio, y aumenta la tasa de despolarizacion;

.1a hipoxia celular: Causa una carencia de ATP, que disminuye la actividad de la bomba sodio-
potasio, lo que despolariza la membrana, y causa taquicardia, pudiendo abolir la actividad
del marcapasos, lo que ocurre en caso de isquemia coronaria.

-Un automatismo anormal implica la despolarizacion espontanea anormal de las células del
corazon. .Tipicamente esto causa arritmias : ritmos irregulares en el corazén. Algunas drogas
que se utilizan para tratar arritmias, también afectan a la actividad del nodo sinusal:

.Los bloqueadores de los canales de calcio: Generan bradicardia, porque inhiben los canales
tipo L, durante la fase 4 y fase 0;

.Drogas que afectan al sistema nervioso auténomo: Como los B-bloqueadores, que afectan la
actividad del nodo sinusal;

.La digitalis: Causa bradicardia, ya que aumenta la actividad parasimpatica, y bloquea la
bomba sodio-potasio, necesaria para la despolarizacion.

-En casos en los que se produce un bloqueo cardiaco, en el que la actividad del marcapasos
primario, no se propaga al resto del corazén, el nodo atrioventricular (AV), tomara el relevo,
generando una despolarizacion espontaneay creando un PA.

-Por razones mal conocidas, a veces células no-marcapasos, pueden realizar
despolarizaciones espontdneas, bien durante fase 3 o en fase 4 temprana, generando PA
anormales, denominados post-despolarizaciones, que si tienen suficiente magnitud, pueden
producir taquicardia:

.Las post-despolarizaciones tempranas : "early afterdepolarizations” ocurren durante la fase
3;

.Las post-despolarizaciones tardias: "late afterdepolarizations", que ocurren en la fase 4
temprana.
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-Ambos casos, parecen estar relacionados con un aumento en las concentraciones
intracelulares de calcio, como ocurre en la isquemia, en la intoxicacion con digitalis, o en la
hiperestimulacion con catecolaminas.
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Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay
-Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
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- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

-3.2.7.7)- Véase También.

.Sistema de conduccion eléctrica del corazdn;
.Electrocardiograma;

.Potencial de accidn;

.Agentes antiarritmicos;

.Arritmia cardiaca;

.Nodo sinusal;

.Potencial de membrana;

.Potencial de accion ventricular.

-3.2.7.8)- Enlaces Externos.

-Animacion interactiva ilustrando la generacion de un potencial de accién cardiaco.

-Modelos matematicos interactivos de potenciales de acciéon cardiacos y otros potenciales de

accion genéricos.
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-3.2.8)- CANAL DE SODIO EPITELIAL.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-El canal de sodio epitelial , también llamado canal de sodio no neuronal 1 o canal de sodio
sensitivo a amilorida, y abreviado ENaC, por sus siglas en inglés, es un canal ionico unido a la
membrana celular, que es permeable para el litio, protones y especialmente los iones de
sodio. El canal de sodio epitelial es un canal de transporte activo, y uno de los canales iones
mas selectivos en el organismo.

outside

COOH s MHe  COOH

-Representacion esquematica de un canal de sodio epitelial (en inglés). Outside: exterior;
Inside: interior.

-indice:

-3.2.8)-CANAL DE SODIO EPITELIAL.
-3.2.8.1)- Estructura .

-3.2.8.1.1)- Subunidad é.

-3.2.8.2)- Ubicacion y Funcion.
-3.2.8.3)- Genes.

-3.2.8.4) Referencias.

-3.2.8.1)- Estructura.

-El canal de sodio epitelial tiene tres subunidades diferentes: a, B, y, que fomentan un
tetramero con 2 unidades a, y una cada una de las subunidades By y.

- La estequiometria de estas unidades esta atin por ser elucidada, pero es muy probable, que
sea una proteina heterotrimérica, tal como el recientemente analizado canal iénico sensible
a acidos, el cual pertenece a la misma familia.[1].

.Cada subunidad consiste en dos hélices transmembranales y un asa extracelular. Los
terminales amino y carboxilo, de todos los polipéptidos del canal, estan localizadas en el
citosol, donde se encuentran inmersos los organelos celulares.

-3.2.8.1.1)- Subunidad 6.

-Existe una cuarta subunidad llamada §, el cual comparte similaridad considerable en la
secuencia con la subunidad a, y puede formar un canal iénico funcional, conjuntamente con
las subunidades B y y. Dicho canal §, B, y, esta ubicado en el: pancreas, testiculos y los
ovarios. Su funcion no es conocida.

-3.2.8.2)- Ubicaciéon y Funcion.
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-El canal de sodio epitelial se encuentra ubicado en la membrana apical de las células
epiteliales polarizadas, en especial del: rifién, pulmén y el colon. Su funcidn esta asociada a
la absorcion renal de sodio, junto con la bomba ATPasa de sodio y potasio. Por sus acciones,
juega un papel regulador en la homeostasis de los iones de Na+- y K+ en la: sangre,
epitelios y en el espacio extracelular.

- La actividad del canal de sodio epitelial en el colon y riiién, es modulada por el
mineralocorticoide aldosterona. Puede ser bloqueada por el triamtereno o la amilorida, que
son usados en medicina como diuréticos con propiedades ahorradores de potasio.

-El canal de sodio epitelial se puede encontrar también en: los receptores celulares del gusto,
donde participa en la percepcion del gusto de la sal.

- En roedores, casi el total de la sensacion salada es mediada por el canal de sodio epitelial,
aunque su papel no es asi de significativo, en el gusto de humanos, en quienes se acredita un
20% del gusto a este canal celular. Las subunidades B y y, estan asociadas con el sindrome
de Liddle,[2] una condicidn caracterizada por anormalidades en la regulacion de la
reabsorcidn de sodio, lo cual lleva a altas concentraciones plasmaticas delionyala
hipertension.[3] .

.Por otro lado, una disminucidn en la actividad del canal puede causar pseudo-
hipoaldosteronismo, con pérdidas de sal e hipotension arterial.[3].

-El canal de sodio epitelial se encuentra en la placenta, especificamente en la cara apical del
sincitiotrofoblasto normal. Aunque la funcion del canal de sodio epitelial en el
sincitiotrofoblasto no es clara, se sabe que ciertos cambios en la expresion genética de estas
proteinas, durante el transporte de sodio a través de la placenta, puede estar relacionada
con la patogenia de la preeclampsia.[3].

-3.2.8.3)- Genes.
SCNN1A, SCNN1B, SCNN1C, SCNN1D
-3.2.8.4)- Referencias.

-Volver arriba 1 Jasti J, Furukawa H, Gonzales EB, Gouaux E (2007). «Structure of acid-
sensing ion channel 1 at 1.9 A resolution and low pH». Nature 449: 316-322.

Volver arriba 1 lon Channel Diseases

/ Saltar a: a b ¢ DEL MONACO Silvana ; ASSEF Yanina ; DAMIANO Alicia ; ZOTTA Elsa ;
IBARRA Cristina ; KOTSIAS Basilio A. Caracterizacion del canal epitelial de sodio en
sinciciotrofoblasto de placenta humana preeclamptica (texto completo en espaiiol).
Medicina; 2006, vol. 66, nol, pp. 31-35. ISSN 0025-7680.
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. Barmaimon, Enrique-(2012).Envejecimiento. 12Ed. Virtual. Montevideo. Uruguay.
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-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 28 agosto 2017 a las 13:33.

-3.2.9)- CANALOPATIAS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre..

Canalopatia

-Las canalopatias son varios trastornos de la excitabilidad de la membrana muscular,
asociadas con mutaciones en los canales de calcio, sodio o potasio y los receptores de
acetilcolina. Este grupo de enfermedades ha sido denominado canalopatias.

-Las canalopatias muestran evidencia de convergencia fenotipica; en forma notable la ataxia
episoddica, que puede ser causada por mutaciones en los canales de calcio o en los canales de
potasio.

.Las canalopatias neuronales también muestran divergencia fenotipica; por ejemplo,
mutaciones diferentes en el mismo gen del canal de calcio, que se asocia con: migrana,
hemipléjica familiar, ataxia episddica o progresiva, coma y epilepsia.

-indice:

-3.2.9)- CANALOPATIAS.

-3.2.9.1)- Manifestaciones Clinicas .

-3.2.9.1.1)- Tipos.

-3.2.9.1.2)- Canalopatias del Musculo Esquelético.
-3.2.9.1.3)- Canalopatias del Sistema Nervioso Central.
-3.2.9.1.4)- Canalopatias de Sodio.

-3.2.9.2)- Referencias.

-3.2.9.3 Enlaces Externos.

-3.2.9.1)- Manifestaciones Clinicas.

-3.2.9.1.1)- Tipos.

-Ataxia episddica.
-Eritromelalgia.

-Fibrosis quistica.
-Hiperinsulinismo congénito.
-Hipertermia maligna.
-Migrana.

-Migrana hemipléjica familiar.
-Mucolipidosis tipo IV.
-Miastenia gravis.
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-Miotonia congénita.
-Neuromiotonia.

-Paramiotonia congénita.

-Paralisis periddica.

-Paralisis periddica hipercaliémica.[1]
-Paralisis periddica hipocaliémica.
-Retinitis pigmentosa.

-Sindrome de Bartter.

-Sindrome de Brugada.

-Sindrome de Romano-Ward.
-Sindrome del QT corto.

-Sindrome del QT largo.

-Sindrome de Timothy.

-Sordera no-sindromatica.

-Sindrome de Dravet.

-Sindrome de Juberg y Hellman, también llamado EFMR (epilepsia en nifias con retraso
mental).

-3.2.9.1.2)- Canalopatias del Musculo Esquelético.

-Los primeros trastornos heredados de los canales idnicos, que se identificaron en los
humanos, fueron aquellos que afectan al musculo esquelético. La fidelidad y velocidad de la
contraccion esquelética, depende en forma critica de la excitabilidad eléctrica de la fibra
muscular. La aceticolina que es liberada en la terminal de la neurona motora, se une al
receptor de acetilcolina post-sinaptico, y produce una despolarizacion local, el potencial de
la placa terminal. En el musculo sano este potencial sobrepasa el umbral, para generar un
potencial de accion.

-3.2.9.1.3)- Canalopatias del Sistema Nervioso Central.

-Las canalopatias neuronales usualmente se manifiestan como disfuncion neuroldgica
transitoria: convulsiones, migraiia hemipléjica,y ataxia episddica. Una excepcidn notable es
la ataxia espinocerebelosa lentamente progresiva, asociada con mutaciones en la subunidad
alfa-1.

-3.2.9.1.4)- Canalopatias de Sodio.

-El primer canal de sodio que se relaciond con la epilepsia humana, fue la subunidad
accesoria B-1, que se codifica en el cromosoma 19.

-3.2.9.2)- Referencias.

-Volver arriba 4* B. Narberhaus, B. Cormand, E. Cuenca-Ledn, M. Ribasés, J. Monells:
Paralisis periddica hipercaliémica: presentacion de una familia espaiiola con la mutacién
p.Thr704Met en el gen SCN4A. Nefrologia 2008; 23(7): 437-435.

- Barmaimon, Enrique-(1984). Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 Tomos. Ed.Edusmp
(Editorial Universitaria San Martin de Porres),Lima. Per1.1984.

- Barmaimon, Enrique-(2012).Envejecimiento. 12Ed. Virtual. Montevideo. Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
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-1.2.9.3)- Enlaces Externos.

-Mas informacioén.
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-Categoria: Enfermedades genéticas.
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-CAPITULO IV -

-4)- INFLAMACION.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Inflamacion en los dedos del pie.

-La inflamacién, del latin inflammatio: encender, hacer fuego, es la forma de manifestarse
de muchas enfermedades. Se trata de una respuesta inespecifica frente a las agresiones del
medio, y esta generada por los agentes inflamatorios.

.La respuesta inflamatoria ocurre solo en tejidos conectivos vascularizados, y surge con el fin
defensivo de aislar y destruir al agente daiiino, asi como reparar el tejido u érgano daiiado.
.Se considera por tanto un mecanismo de inmunidad innata, estereotipado, en contraste con
la reaccidon inmune adaptativa, especifica para cada tipo de agente infeccioso.[1].

-La inflamacion se identifica en medicina con el sufijo -itis. El mayor problema que surge de
la inflamacidn, es que la defensa se dirija tanto hacia los agentes dafinos, como a no
daiiinos, de manera que provoque una lesion en tejidos u drganos sanos.

-indice:

-CAPITULO IV -

-4)- INFLAMACION.

-4.1)- Agentes Inflamatorios.

-4.2)- Evolucién Histdrica.

-4.3)- Inflamacién Aguda .

-4.3.1)- Cambios Hemodinamicos en el Calibre y en el Flujo.
-4.3 .2)- Alteracion de la Permeabilidad Vascular.

-4.3.2.1)- Contraccion de las Células Endoteliales.
-4.3.2.2)- Daiio Endotelial.

-4.3.2.3)- Aumento de la Transcitosis.

-4.3.2.4)- Respuestas de los Vasos Linfaticos.
-4.3.3)- Modificaciones Leucocitarias.

-4.3.4)- Mediadores de la Inflamacidn .

-4.3.4.1)- Metabolitos del Acido Araquidénico.
-4.3.4.2)- Aminas Vasoactivas: Histamina y Serotonina.
-4.3.4.3)- Citoquinas.

-4.3.4.4)- Factor Activador de las Plaquetas.
-4.3.4.5) Oxido Nitrico.
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-4.3.4.6)- Radicales Libres de Oxigeno (RLO).

-4.3.4.7)- Constituyentes de los Lisosomas de los Leucocitos.
-4.3.4.8)- Neuropéptidos.

-4.3.4.9)- Mediadores Derivados de Proteinas Plasmaticas.
-4.3.5)- Efectos Generales de la Inflamacion.

-4.3.6)- Detencion de la Respuesta Inflamatoria Aguda.
-4.4)- Inflamacidn Crénica .

-4.4.1)- Causas .

-4.4.1.1)- Infecciones Persistentes.

-4.4.1.2)- Enfermedades Mediadas por el Sistema Inmune.
-4.4.1.3)- Exposicion Prolongada a Agentes Téxicos.
-4.4.2)- Caracteristicas.

-4.4.3)- Células Implicadas en la Inflamacion Croénica .
-4.4.3.1)- Macréfagos.

-4.4.3.2)- Linfocitos.

-4.4.3.3)- Células Plasmaticas.

-4.4.3.4)- Eosinofilos.

-4.4.3.5)- Mastocitos.

-4.4.3.6)- Neutrofilos.

-4.4.4)- Inflamacion Granulomatosa.

-4.5)- Véase También.

-4.6)- Referencias.

-4.1)- Agentes Inflamatorios.

-Agentes bioldgicos: Son: bacterias, virus, parasitos, hongos; donde las células de mamiferos
disponen de receptores, que captan la presencia de microbios; entre los receptores mas
importantes, estdn los receptores de tipo Toll, que detectan la presencia de bacterias, virus y
hongos, que desencadenan vias de sefalizacion, que estimulan la produccién de diferentes
mediadores, que son pequefias moléculas, que consisten en: lipidos : prostaglandinas,
leucotrienos, y tromboxanos; aminoacidos modificados : histamina, serotonina; y pequefias
proteinas : citoquinas, factores de crecimiento, interleuquinas...; que representan
informacion especifica, destinada a las células capaces de utilizar esta informacidn, gracias a
la presencia de receptores especificos en su membrana plasmatica.

.Los mediadores de la inflamacion, son de origen plasmatico , siendo sintetizados por el
higado o celulas.[4];

-Agentes o condiciones que producen necrosis de los tejidos afectados: las células necréticas
liberan moléculas, que activan la respuesta inflamatoria, como: acido urico, ADP, o incluso
ADN. Entre estos agentes tenemos:

.Agentes fisicos: radiaciones, frio, calor, rayos UV;

.Agentes quimicos: venenos, toxinas;

.Traumatismos y cuerpos extraios: que inducen inflamacién, porque daiian los tejidos dando
necrosis, o aportan microbios,los cuales estan en el aire con los cuales pueden causar
enfermenades.;

.Alteraciones vasculares: como por ejemplo, las que producen isquemia;

.Alteraciones inmunitarias: como por ejemplo, las respuestas de hipersensibilidad o las
autoinmunes; en estos casos, es la propia respuesta inmunitaria, la que induce la
inflamacion, que es la causa principal del daiio tisular.
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-4.2)- Evolucion Historica.

-En las primeras civilizaciones existieron testimonios de su conocimiento y su curacidn; los
primeros escritos aparecerian en los papiros egipcios, que datan del 3000 a. de C.

-En Grecia y Roma existieron escritos de Celso, que identificaban 4 signos cardinales de la
inflamacion.

- Posteriormente, Virchow afiadio el quinto signo.[2].

-Actualmente se pueden reconocer sus 5 signos cardinales, que son:

.Tumefaccion: Aumento del liquido intersticial y formacién de edema;

.Rubor: Enrojecimiento, debido principalmente a los fenémenos de aumento de presion por
vasodilatacidn;

.Calor: Aumento de la temperatura de la zona inflamada, que se debe a la vasodilatacion y al
incremento del consumo local de oxigeno;

.Dolor: El dolor aparece como consecuencia de la liberacién de sustancias capaces de
provocar la activacién de los nociceptores, tales como las prostaglandinas. Constituye el
primer signo de la tétrada de Celsius. que representan los 4 signos ;

.Pérdida o disminucion de la funcién: Llamado 52 signo de Virchow : funcion laesa.

- Los elementos que intervienen en la inflamacion aguda son: Componentes microvasculares
y Componente celular.

-En 1793, el cirujano escocés Hunter, destaco algo, que en la actualidad es considerado
obvio: "La inflamacion no es una enfermedad, sino una respuesta inespecifica, que produce
un efecto saludable en el organismo en que tiene lugar".

-El patdlogo Julius Cohnheim, fue el primer investigador que utilizé el microscopio para
observar vasos sanguineos inflamados, en membranas finas y translucidas, como el
mesenterio y la lengua de la rana.

.Tras la observacién de las alteraciones iniciales del flujo sanguineo, el edema posterior al
incremento de la permeabilidad vascular, y la migracion leucocitaria.

.En 1867, demostré que la emigracion de los glébulos blancos es el origen del pus.[3].

.La contribucién de Cohnheim fue fundamental para entender todo el proceso inflamatorio.

-El biélogo ruso Metchnikoff, descubrié el proceso de la fagocitosis, al observar la ingestién
de espinas de rosal, por los amebocitos de las larvas de estrellas de mar, y de bacterias por
leucocitos de mamifero , en 1882; donde la conclusion de este investigador, fue que el
objeto de la inflamacidn, era el de hacer llegar las células con capacidad fagocitaria, a la zona
de lesion, para que fagocitaran a los agentes infecciosos.

.No obstante, al poco tiempo quedé claro, que tanto los factores celulares : fagocitos, como
los factores séricos : anticuerpos, eran imprescindibles para la defensa frente a
microorganismos; y como reconocimiento por ello: Elie Metchnikoff y Paul Ehrlich , quién
desarrollé la teoria humoral, compartieron el premio Nobel de Medicina en 1908.

-A estos nombres, se debe anadir el de Sir Thomas Lewis, quien, mediante experimentos
sencillos sobre la respuesta inflamatoria de la piel, establecié el concepto de que diversas
substancias quimicas, inducidas localmente por el estimulo de una lesion, como la histamina;
son factores mediadores de las alteraciones vasculares de la inflamacion.

.Este concepto fundamental constituyd la base de los importantes descubrimientos de los
mediadores quimicos de la inflamacion, y de la posibilidad de utilizar fairmacos
antiinflamatorios.
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-Lewis llamo a los mediadores quimicos de la inflamacién "H1", y definid la triple respuesta
ante la agresion que consistia en:

.Eritema central;

.Hinchazoén; y

.Eritema periférico.

-Dependiendo de las caracteristicas temporales de la inflamacidn, se definié dos tipos de
respuesta: inflamacion aguda e inflamacidn crénica.

-4.3)- Inflamacién Aguda.

-La fase aguda de la inflamacién es sindnimo de reaccién inmune innata. En la inflamacién
aguda distinguimos tres puntos clave: cambios hemodinamicos; alteracion de la
permeabilidad vascular; y modificaciones leucocitarias.[4].

-Estimulos de la inflamacion aguda: Las reacciones de inflamacion aguda estan
desencadenadas por diversos estimulos:

.Traumatismos : romo o penetrante;

.Agentes fisicos y quimicos : lesidn térmica, lesiones por congelacién, irradiacion, agentes
guimicos o ambientales;

.Necrosis tisular: Se sabe que varias moléculas liberadas por las células necréticas, inducen la
inflamacion; entre ellas se encuentran el acido urico, un metabolito de la purina; la
adenosina trifosfato, la reserva normal de energia; una proteina ligadora de ADN de funcion
desconocida, que se llama HMGB-1; e incluso el ADN liberado hacia el citoplasma, y que no
se encuentra secuestrado dentro del nticleo, como sucede en condiciones normales.

.La hipoxia, que con frecuencia es la base de las lesiones celulares, también induce por si
misma la respuesta inflamatoria. Esta respuesta viene mediada en gran parte por la proteina
llamada HIF-1alfa : factor inducido por la hipoxia-1alfa, que se produce por las células
privadas de oxigeno, y que activa la transcripcion de muchos genes implicados en la
inflamacion, incluido el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que incrementa la
permeabilidad vascular.

.Cuerpos extrainos : astillas, suciedad, suturas, que inducen tipicamente una inflamacién,
porque provocan lesiones tisulares traumaticas o porque contienen microbios.

.Reacciones inmunitarias: Llamadas también reacciones de hipersensibilidad, que son
reacciones en las que el sistema inmunitario, que en condiciones normales deberia ser
protector, produce lesiones en los tejidos del individuo : lesién autoinmune. Las respuestas
inmunitarias lesivas pueden dirigirse frente a autoantigenos , también llamados proteinas
del MHC, el complejo mayor de histocompatibilidad; lo que determina las enfermedades
autoinmunitarias, o pueden ser reacciones excesivas, frente a sustancias ambientales o
microbios.
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-Respuesta vascular en la inflamacidn.
-4.3.1)- Cambios Hemodinamicos En Calibrey en Flujo.

-Después de un periodo inconstante y transitorio de vasoconstriccidn arteriolar, se produce
vasodilatacidn e hiperemia activa, con aumento de flujo sanguineo en la zona de la lesion,
gue causa enrojecimiento y aumento de la temperatura.

.Después se produce un periodo de hiperemia pasiva, en la que disminuye el flujo por un
aumento de la permeabilidad microvascular, con extravasacion de liquido y aumento de la
viscosidad sanguinea en los vasos de menor calibre, que es lo que se denomina estasis :
paralisis total del flujo.

.A medida que evoluciona la estasis, se produce la orientacidon periférica : marginacion de
los leucocitos, que se adhieren al endotelio, atraviesan la pared vascular. y se dirigen al
intersticio.

-Paso por paso, solo de manera didactica, ya que estos eventos ocurren superponiéndose,
se observa lo siguiente:

.1- Vasodilatacion arteriolar y capilar: Que provoca la apertura de capilares y venulas;
inducida por la accidn de diferentes mediadores sobre el musculo liso vascular,
principalmente histamina y 6xido nitrico;

.2- Aumento de la velocidad del flujo sanguineo : Hiperemia por las arteriolas: Que es la
causa de la aparicidn de eritema (rojez), en el sitio de la inflamacion;

.3- Aumento de la permeabilidad de la microvasculatura: Salida de un exudado inflamatorio
hacia los tejidos extravasculares, y aparicion de edema inflamatorio;

.4- Acumulacién anormal y excesiva de sangre: La salida de liquido, provoca un aumento de
la viscosidad de la sangre, lo cual aumenta la concentracion de los glébulos rojos : con
congestidn venosa;

.5- Disminucion de la velocidad de la sangre en pequeios vasos : Estasis sanguinea;

.6- Acumulacion periférica de los leucocitos: Marginacion y pavimentacion leucocitaria;

.7- Al mismo tiempo, las células endoteliales son activadas por los mediadores de la
inflamacion: Expresando moléculas en sus membranas, que favorecen la adhesién de los
leucocitos, fundamentalmente los polimorfonucleares neutréfilos (PMN);

.8- Paso de leucocitos : PMN en primer lugar, seguidos por los macréfagos, desde los vasos
al intersticio: migracién celular, con formacion del infiltrado inflamatorio, que se denomina
Diapédesis.
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-Asimismo, durante la fase de reparacidn, que sigue a la inflamacién aguda, y durante la
inflamacion crénica, se produce un fendmeno de proliferacion de vasos sanguineos,
denominado angiogénesis.

-Modificaciones en el flujo y el calibre de los vasos : Constituye uno de los tres componentes
inflamatorios de la respuesta inflamatoria. Se inician inmediatamente tras la lesién, y su
velocidad de desarrollo depende de la gravedad de la misma:

.12, Vasoconstriccion transitoria: Se produce inmediatamente tras la lesion, como
mecanismo reflejo al estimularse las fibras nerviosas simpaticas del musculo liso, lo cual
ocurre en vasos grandes , porque los pequefios no presentan miocitos lisos. Posteriormente
aumenta ante la secrecion de tromboxano A (TXA2) y serotonina de las plaquetas.

.22, Aparece vasodilatacion con aumento del flujo, por apertura de esfinteres precapilares:
.Este proceso explica el calor y el enrojecimiento. La vasodilatacion esta inducida por la
accion de varios mediadores, especialmente histamina y dcido nitrico, sobre el musculo liso
vascular.

.32, La disminucién de la velocidad de la circulacién y el aumento de la viscosidad de la
sangre: Se debe al incremento de la permeabilidad vascular y al de la concentracidn local de
los eritrocitos. Todos estos cambios se manifiestan, por la presencia de pequeiios vasos
dilatados llenos de eritrocitos, un proceso denominado estasis. El aumento de la
permeabilidad es la causa del edema.

.42. A medida que se desarrolla el estasis: Los leucocitos , principalmente neutréfilos,
empiezan a separarse de la sangre en movimiento, y a acumularse en la superficie endotelial
vascular, un proceso denominado marginacion. Tras adherirse a las células endoteliales, se
deslizan entre ellas y atraviesan la pared vascular, y migran hacia los tejidos intersticiales.

-Los fendmenos locales vasculares que tienen lugar en la inflamacion, pueden ilustrarse con
la llamada triple respuesta de Lewis , 1927, que permite demostrar la importancia de la
liberacion de sustancias quimicas en el foco inflamatorio, y su papel en el desarrollo de la
inflamacion:

.1. La reaccion inicial es inmediata y se caracteriza por la aparicion de una zona roja mate,
debida probablemente a la liberacién de histamina, por los mastocitos tisulares, que
produce una vasodilatacion inmediata; que dura de 0 a 5 minutos.

.2. La fase precoz dura de 3 a 10 minutos, donde se produce una vasodilatacion periférica,
que se traduce en un halo rojo intenso : eritema. Probablemente depende de una
vasodilatacién de origen neurdgeno reflejo, ya que desaparece si se seccionan los nervios de
la zona. En la inflamacién aguda de los tejidos, no es importante la contribucion de los
nervios, ya que pueden producirse inflamaciones en tejidos denervados.

.3. La fase tardia dura de 1/2 a 4 horas, y regresa en menos de 6 horas. En esta fase aparece
una tumefaccion con palidez. Microscopicamente hay: exudacion y salida de liquidos. Esta
fase se debe a la liberacidn de los mediadores quimicos tardios de la inflamacion. Algunas
noxas como la luz ultravioleta o las toxinas bacterianas, producen sélo la fase tardia, que por
otro lado puede cronificarse.

-4.3.2)- Alteracion de la Permeabilidad Vascular.

-En condiciones normales, el endotelio no permite la salida de proteinas, y el intercambio se
produce por pinocitosis. Durante la inflamacion, se alteran las bases morfoldgicas del
endotelio, por accion de los mediadores quimicos, produciéndose una alteracion de las
uniones celulares y las cargas negativas de la membrana basal.

.Majno y Palade, vieron aperturas entre las células, que no se encontraban rotas;
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generalmente, este efecto se produce en las vénulas, pero si es muy intenso, alcanza a los
capilares, y se produce extravasacion por rotura.

-La salida de liquidos, proteinas y células, a partir de la sangre se denomina: exudacidn. Es
importante distinguir los siguientes conceptos:[4]:

.Un exudado: Es un liquido extracelular que contiene alta concentracion de proteinas y
restos celulares, muy denso; donde su presencia implica una reacciéon inflamatoria;

.Un transudado: Sin embargo, es un fluido con bajo contenido en proteinas, que contiene
sobre todo albumina; siendo un ultrafiltrado del plasma, debido a la existencia de una
diferencia de presion osmética o hidrostatica, a través de la pared de un vaso, sin aumento
de la permeabilidad vascular ni proceso inflamatorio;

.Un edema: Es un exceso de liquido en el tejido intersticial, que puede ser un exudado o un
transudado; y

.El pus: Es el aumento de la un exudado purulento, un exudado inflamatorio rico en
leucocitos , sobre todo PMN, restos de células muertas y, en muchos casos, microbios.

-Aumento de la permeabilidad vascular : que da lugar a la salida de un liquido rico en
proteinas hacia el intersticio.

.El intercambio normal de liquido depende de la ley de Starling y de la presencia de un
endotelio intacto. .La ley de Starling sefiala que el equilibrio normal de los liquidos, esta
regulado por dos fuerzas opuestas: la presion hidrostatica, que hace que el liquido se dirija
hacia el exterior de la circulacion, y la presion coloidosmaética del plasma , que es la presion
osmatica debida a las proteinas plasmaticas, que aparece entre el compartimento vascular e
intersticial, también denominada presidn oncética, que hace que el liquido se dirija hacia los
capilares.

-En la inflamacion, se produce un incremento de la presion hidrostatica, debido a la
vasodilatacidn, asi como una disminucion de la presion osmética, debido a la pérdida de
liquido con elevado contenido en proteinas, a través del endotelio permeable, y hacia el
intersticio, lo que da lugar a una pérdida neta de liquido y a la apariciéon de edema.

-Existen seis mecanismos para explicar el incremento de la permeabilidad endotelial:
.1.Contraccion de las células endoteliales en las vénulas: Que da lugar a la formacidn de
uniones intercelulares ensanchadas. Se produce inmediatamente tras la inyeccion del
mediador, y dura muy poco tiempo : 15 - 30 minutos; por consiguiente, se denomina
respuesta transitoria inmediata. Se trata de un proceso reversible. Esta contraccion se activa
por la histamina, la bradiquinina, los leucotrienos, el neuropeptido sustancia P y muchos
otros mediadores quimicos.

.2.La retraccién endotelial: Es otro mecanismo reversible, debido a la reorganizacién de las
uniones y del citoesqueleto, que también produce un ensanchamiento de las uniones
interendoteliales. Esto ocasiona una respuesta inmediata mantenida, que es algo retardada,
que puede durar mas tiempo : 4h-6h-24h, y esta inducida por citocinas mediadoras, como la
interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF).

.3.Lesion endotelial directa: Que causa necrosis y desprendimiento de las células
endoteliales. Esta producida por lesiones necrotizantes graves, y afecta a todos los niveles de
la microcirculacién, incluyendo vénulas, capilares y arteriolas. La lesion suele dar lugar a un
rozamiento inmediato y mantenido. Esta reaccion se conoce como respuesta sostenida
inmediata, con duracién de dias.

.4.Lesion endotelial mediada por leucocitos: Debida a la agregacion, adhesién y migracion de
los leucocitos a través del endotelio. Estos leucocitos liberan metabolitos toxicos del oxigeno
y enzimas proteoliticas, que a su vez, dan lugar a la lesidn o desprendimiento de las células
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endoteliales, con incremento de la permeabilidad. En la mayor parte de los casos, la fuga
empieza poco después de la agresidn, y persiste durante varias horas, hasta que los vasos
dafiados sufren trombosis o reparacién. Esta reaccion también serd una respuesta sostenida
inmediata.

.5.Incremento de la transcitosis : Es el transporte de macromoléculas desde un espacio
extracelular, a otro a través del citoplasma de una célula, por medio de una vesicula
endocitica, a través del citoplasma endotelial. El aumento del transporte de liquidos y
proteinas, puede realizarse a través de canales que corresponden a vesiculas no revestidas y
vacuolas interconectadas, que se llaman organulos vesiculo vacuolares, muchos de los cuales
se localizan cerca de las uniones intercelulares. Algunos factores, como VEGF, parecen
fomentar la fuga vascular, en parte porque aumentan el niimero e incluso el tamaio de
estos canales.

.6.Filtracidn o derrame a través de los capilares en regeneracion: durante la fase de curacién
de la herida.

-El aumento de la permeabilidad vascular se genera por varios mecanismos, que pueden
producirse simultaneamente.[4].

-4.3.2.1)- Contraccidon de las Células Endoteliales.

-Es el mecanismo mds comtin, desencadenado por diferentes mediadores, como: la
histamina, la bradiquinina, los leucotrienos y la sustancia P, entre otros.

.Estas sustancias provocan la contraccion brusca, por fosforilacion oxidativa, de los
filamentos de actina y miosina de las células endoteliales, que se retraen, de forma que los
espacios interendoteliales aumentan. Después el citoesqueleto, se reorganiza para mantener
la contraccidon durante mas tiempo. Las sustancias inflamatorias deben disolver la membrana
basal de estas aperturas.

-4.3.2.2)- Daino Endotelial.

-La necrosis de las células endoteliales provoca su separacion de la pared del vaso, creando
de esta forma una apertura en el mismo. Puede producirse en heridas severas, como
gquemaduras, o por la accidn téxica de microbios, que afectan directamente el endotelio. Los
PMN que se adhieren a las células endoteliales también pueden dafarlas. En este caso, la
pérdida de liquido contintia hasta que se forma un trombo o se repara el daiio.

-4.3.2.3)- Aumento de la Transcitosis.

-El transporte de fluidos y proteinas a través de las propias células endoteliales , y no entre
ellas, puede realizarse mediante canales, que se forman a partir de vacuolas y vesiculas no
recubiertas interconectadas, denominado orgdnulo vesiculovacuolar. Parece que VEGF (
factor de crecimiento endotelial vascular), que estimula el nimero y el tamafio de estos
canales.

-4.3.2.4)- Respuestas De Los Vasos Linfaticos.
-En condiciones normales, el sistema linfatico filtra y controla las pequeiias cantidades de
liquido extravascular, que se ha perdido en los capilares. Durante la inflamacion, la cantidad

de liquido extracelular aumenta, y el sistema linfatico participa en la eliminacién del edema.
.Asimismo, en este caso una mayor cantidad de leucocitos, restos celulares y microbios pasa
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a la linfa. Como ocurre con los vasos sanguineos, los linfaticos también proliferan en los
procesos inflamatorios, para atender al incremento de la demanda. Puede ocurrir que los
vasos linfaticos se inflamen de forma secundaria : linfangitis, o que se inflamen los ganglios :
linfadenitis, a causa de la hiperplasia de los foliculos linfoides, y al mayor nimero de
linfocitos y macrofagos.

-4.3.3)- Modificaciones Leucocitarias.

-Los leucocitos fagocitan a los patogenos, destruyen a las bacterias y a los microorganismos,
y degradan el tejido necrético, pero también pueden prolongar la lesion tisular, al liberar:
enzimas, mediadores quimicos, y especies reactivas del oxigeno (ERO, o también ROS, por
sus siglas en inglés); también denominados radicales libres de oxigeno (RLO).

.Los dos grupos de leucocitos mas importantes en un proceso de inflamacién, son los
leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN) y los macréfagos.[4].

-El tejido conjuntivo contiene macréfagos y mastocitos, que son células centinelas capaces
de reconocer la presencia de microbios, células muertas o cuerpos extraiios.

.Los macrdéfagos son los elementos principales en el inicio del proceso de inflamacidn, ya que
poseen receptores especificos capaces de reconocer microbios y células muertas.

.Cuando reconocen estos elementos, los macréfagos producen las citoquinas IL-1 y TNF-a,
que desecadenan la inflamacién propiamente dicha, actuando sobre las células endoteliales
de los vasos sanguineos cercanos , sobre todo de las vénulas post-capilares, para permitir la
migracion transendotelial de los leucocitos.

-Los mastocitos reaccionan al estrés fisico que se detecta en los tejidos : calor, frio, presion, y
producen los mediadores serotonina e histamina, que son potentes agentes vasoactivos, que
actuian sobre la contraccion y la permeabilidad de los vasos, tanto arteriales como venosos.

-Como consecuencia de la activacion de macréfagos y mastocitos, se produce la liberacién de
los mediadores quimicos de la inflamacion. Estos mediadores inducen vasodilatacion en la
zona afectada, lo que provoca la salida de liquido de la sangre hacia los tejidos, generando
un edema. Por esta razon, la viscosidad de la sangre aumenta, debido al aumento de
concentracion de los glébulos rojos, lo que provoca un descenso en el flujo sanguineo :
estasis.

.En estas condiciones hemodinamicas, los leucocitos se redistribuyen en posicion periférica,
en un fendmeno denominado marginacién. A continuacion, los leucocitos ruedan sobre la
superficie del endotelio, estableciendo contactos transitorios con las células endoteliales,
soltandose y volviéndose a unir.

.Finalmente, los leucocitos se adhieren firmemente al endotelio, antes de iniciar la
migracion, a través de los capilares, (ver "Diapédesis" de los neutrofilos, para un detalle
molecular completo).

-Los leucocitos que han atravesado los capilares se dirigen hacia la zona afectada por un
proceso de quimiotaxis. Una vez alli, fagocitan los microbios y los destruyen, generando la
produccidn de pus. El pus sera eliminado hacia el exterior, si la lesion esta en contacto con el
exterior, o generara un absceso, si la zona donde se ha formado el pus esta en el interior de
un érgano.

-Una vez eliminado el pus, bien de manera natural o por intervencién quirurgica en caso de
absceso, los macrofagos y los linfocitos, proceden a la reparacién del tejido daiiado por la
inflamacion aguda. El dafo tisular esta producido generalmente por los PMN
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(polimorfonucleares), que son muy numerosos y liberan enzimas hidroliticas y radicales
libres, que daian los tejidos.

- La reparacion se produce gracias a los macréfagos, que estimulan a los fibroblastos a
sintetizar colageno, y a las células endoteliales a generar nuevos vasos, mediante la
secrecion de factores de crecimiento. Sin embargo, la reparacidn es siempre incompleta, ya
gue no se recupera la estructura original: las glandulas y los pelos de la zona no se
regeneran.

-La naturaleza de los leucocitos infiltrados varia segiin el momento de la respuesta
inflamatoria y el tipo de estimulo. En la mayor parte de los casos de inflamacién aguda, los
neutréfilos (PMN) predominan durante las primeras 6-24h, y luego son reemplazados por
monocitos en 24-48h. La rapida aparicidon de los PMN se debe a que son mas abundantes en
la sangre, responden mas rapido a las quimioquinas, y se adhieren mas fuertemente a las
moléculas de adhesidn, que aparecen en las células endoteliales activadas, como las
selectinas Ey P.

. Sin embargo, después de entrar en los tejidos, los PMN tienen una vida media corta: sufren
apoptosis y desaparecen después de 24-48 h. Los monocitos responden mas despacio, pero
no solo sobreviven en los tejidos, sino que ademas proliferan y dan lugar a los macréfagos,
de manera que se convierten en la poblacién dominante, en las reacciones inflamatorias
crénicas.

-Asi mismo, en algunos casos las poblaciones de leucocitos pueden variar: por ejemplo, en
infecciones por Pseudomonas, los neutréfilos se reclutan de forma continua durante varios
dias, y en infecciones virales, los linfocitos son los primeros en llegar.

-Procesos celulares: extravasacion y fagocitosis de leucocitos : Una funcion de la inflamacion
es la llegada de los leucocitos al lugar de la lesidn. La secuencia de acontecimientos en la
extravasacion es la siguiente:

.En la luz del vaso se produce marginacion, rodamiento y adhesidn;
.Transmigracidn a través del endotelio; y
Migracion en los tejidos intersticiales hacia un estimulo quimiotactico.

-Marginaciéon y Rodamiento : En la sangre que fluye con normalidad dentro de las vénulas,
los eritrocitos se limitan a una columna central, y los leucocitos se localizan en la periferia.
.En la inflamacidn, el flujo se retrasa, reduciéndose las fuerzas de cizallamiento de la pared, y
mas leucocitos se localizan en la periferia. .Este proceso de redistribucién, es conocido como
marginacion. Posteriormente, los leucocitos se adhieren de forma transitoria al endotelio,
rodando sobre la pared endotelial.

.Las interacciones de rodamiento iniciales vienen mediadas por las selectinas. Existen 3 tipos
de selectinas: una expresada por los leucocitos (L-selectina); otra por el endotelio (E-
selectina); y una en plaquetas y endotelio (P-selectina).

.En162h., enrespuesta al TNF e IL-1, las células endoteliales expresan E-selectina y los
ligandos para la L-selectina. Otros mediadores, como histamina, trombinay el factor
activador de plaquetas (PAF), estimulan la redistribucion de la P-selectina, desde sus
depdsitos intracelulares normales en los cuerpos de Weibel-Palade, en el citoplasma de las
células endoteliales, a la superficie celular. Los leucocitos expresan L-selectina en las
puntas de las microvellosidades, y expresan ligandos para E y P-selectinas, todas las cuales se
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ligan a sus moléculas complementarias en las células endoteliales, mediante interacciones
de baja afinidad, produciéndose ese rodamiento, gracias a que la sangre fluye.

3 TrWeviang wvd Parieg (bdeomat)
{ 3 A

-Adhesidén y Transmigracion. Diapédesis.:

.Adhesion y transmigracion : Las adherencias vienen dadas por unas proteinas de la
superficie del leucocito, las integrinas TNF e IL-1 , que son citocinas liberadas por los
macroéfagos tisulares, mastocitos y células endoteliales, en respuesta a un microbio, que
inducen la expresidn endotelial de ligandos para integrinas o moléculas de adherencia de las
células vasculares - 1 (VCAM-1), y la molécula de adhesion intercelular -1 (ICAM-1).

. Los ligandos de integrinas del endotelio, al unirse a las integrinas de los leucocitos,
favorecen una adhesidn firme, los leucocitos dejan de rodar y su citoesqueleto se reorganiza.
.La transmigracion o diapédesis es la migracion de los leucocitos a través del endotelio de las
vénulas postcapilares. Las quimiocinas actuian sobre los leucocitos adheridos y estimulan la
migracion de las células a través de los espacios interendoteliales, hacia el foco de la lesién o
de la infeccidn. Tras atravesar el endotelio, los leucocitos perforan la membrana basal,
mediante la secrecion de colagenasas y acceden al tejido extravascular, pudiéndose adherir
a la matriz extracelular, mediante la unidn de integrinas y CD44 a las proteinas de la matriz.

.Las moléculas que intervienen en la adhesién de los neutroéfilos son las P-selectinas
principalmente, y las E-selectinas. Las P-selectinas son las moléculas de adhesion celular, que
se encuentran en la membrana de los granulos endoteliales intracitoplasmaticos, también
llamados cuerpos de Weibel-Palade, cuya redistribucidon esta mediada por estamina o
trombina. Ademas las P-selectinas son las responsables de la interaccion entre las moléculas
de adhesidn intercelular (ICAM-1 y VCAM) con las integrinas.

-Quimiotaxis y Activacion leucocitaria :

.Quimiotaxis: migracion de los leucocitos hacia los sitios de infeccion o lesién a lo largo de un
gradiente quimico.

.Los leucocitos adheridos emigran a través de las uniones interendoteliales, atraviesan la
membrana basal y se dirigen hacia la zona donde actuia el agente lesivo, siguiendo un
gradiente quimico de agentes quimiotacticos.

.La quimiotaxis supone la fijacion de agentes quimiotacticos a receptores especificos,
situados sobre los leucocitos y la produccién de segundos mensajeros.
.Tanto sustancias exdgenas como enddgenas, pueden ser quimiotacticas para los leucocitos,

como son: productos bacterianos : sobre todo péptidos con terminales N-formilmetionina,
citocinas : especialmente los de la familia quimiocina , componentes del sistema del
complemento : sobre todo C5a, productos de la via metabdlica de la lipooxigenasa de acido
araquidonico : sobre todo leucotrienos B4 :

-Activacidn leucocitaria: Los microbios, productos de células necroéticas, complejos antigeno-
anticuerpo y citocinas, incluyendo los factores quimiotacticos, inducen varias respuestas en
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los leucocitos, que son parte de las funciones de defensa de los mismos : neutroéfilos y
monocitos/macréfagos, y estan comprendidos en la denominacién de activacion del
leucocito. .La activacidn es el resultado de varias vias de sefales que se desencadenan en
los leucocitos, dando lugar al aumento intracelular de calcio y activacion de enzimas, tales
como proteincinasa-C y fosfolipasa-A2.

-Las respuestas funcionales inducidas por la activacidn del leucocito incluyen las siguientes:
.Produccién de metabolitos del acido araquiddnico de los fosfolipidos, como resultado de la
activacion de la fosfolipasa-A2, por el aumento de calcio intracelular y otras sefales.
.Desgranulacidn y secrecion de enzimas lisosomales y activacidn del estallido oxidativo.
.Secrecion de citocinas que amplifican y regulan las reacciones inflamatorias. Los macréfagos
activados son la principal fuente de citocinas implicadas en la inflamacion, pero las
mastocitos y otros leucocitos también pueden contribuir.

.Modulacién de moléculas de adhesidn al leucocito: Las diferentes citocinas producen
aumento de la expresion endotelial de moléculas de adhesién y un aumento de la avidez de
las integrinas del leucocito, permitiendo la adhesion firme de los neutroéfilos activados al
endotelio.

-Los leucocitos expresan varios receptores de superficie implicados en su activacion.
Destacan los siguientes:

.Receptores tipo toll: Activan leucocitos en respuesta a diferentes tipos de componentes
microbianos.

.Receptores de proteina G transmembrana: Reconocen microbios y algunos mediadores que
se producen en respuesta a infecciones y lesidn tisular.

.Receptores para citoquinas: Los expresan los fagocitos que se producen durante la
respuesta inmunitaria. Una de las citocinas mas importantes es el interfer6n gamma, que se
secreta por las células natural killer, durante la respuesta inmunitaria, y por los linfocitos T
activados por antigeno durante la respuesta inmunitaria adaptativa. El interferon gamma es
la citocina activadora de macréfagos mas importante.

.Receptores para opsoninas: Favorecen la fagocitosis de microbios revestidos con diversas
proteinas, y suministran sefales para activar a los fagocitos. Este proceso de revestimiento
de una particula, por ejemplo un microbio, para transformarla en diana para su fagocitosis,
se denomina opsonizacidn, y las sustancias que hacen esto son opsoninas.

-En la mayor parte de las formas de inflamacion aguda, predominan los neutréfilos en el
infiltrado inflamatorio durante las primeras 6-24h, y se sustituyen por monocitos a las 24-
48h. La aparicidon temprana de los neutrofilos se debe a que son mas abundantes en sangre,
responden con mas rapidez a las quimiocinas, y se ligan de forma mas firme a las moléculas
de adherencia. Los neutroéfilos sufren apoptosis, y desaparecen en 24-48h. Los monocitos no
s6lo sobreviven mas tiempo, sino que proliferan dentro de los tejidos, y se convierten de
este modo, en la poblacion dominante de las inflamaciones crénicas.

-Fagocitosis : La fagocitosis evoluciona a través de tres pasos:

.1.Reconocimiento y fijacion de la particula que va a ser ingerida por el leucocito: Muchos
microorganismos aparecen recubiertos por factores especificos, denominados opsoninas,
gue incrementan la eficacia de la fagocitosis, debido a que son reconocidos por receptores
situados en los leucocitos. Esas opsoninas son: el fragmento C3b del complemento y la
fraccion constante de las inmunoglobulinas (Fc).

.2.Englobamiento de la particula fagocitada por los pseudépodos del leucocito: Con
formacidn posterior de una vacuola fagocitaria o fagosoma. Luego, las vacuolas se fusionan
con los lisosomas, formando el fagolisosoma.
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.3.Destruccidon y degradacion de las bacterias: La fagocitosis estimula un incremento del
consumo de oxigeno, con produccion de metabolitos reactivos del oxigeno. Esta destruccion
también se puede producir por vias independientes del Oxigeno, aumentando la
permeabilidad de la membrana : proteina bactericida de aumento de permeabilidad,
lisozima, lactoferrina, proteina basica mayor y defensinas. La degradacion se producira por
enzimas lisosomales.

-La eficiencia de la fagocitosis aumenta mucho cuando los microbios se opsonizan, con unas
proteinas especificas llamadas opsoninas, para las cuales se expresan receptores de alta
afinidad en los fagocitos. .Las principales opsoninas so: anticuerpos IgG, el producto de
degradacion del complemento C3b y algunas lectinas plasmaticas, sobre todo la lectina
ligadora de manosa, todas las cuales se reconocen por receptores especificos de los
leucocitos.

-Atrapamiento: Cuando una particula se liga a los receptores de los fagocitos, unas
prolongaciones del citoplasma(pseuddpodos), fluyen alrededor de la misma y la membrana
plasmatica se separa, para formar la vesicula(fagosoma), que engloba a la particula. El
fagosoma se fusiona luego con un granulo lisosémico, con la consiguiente liberacion de los
contenidos del granulo, hacia el fagolisosoma. Durante este proceso, el fagocito libera
también el contenido de los granulos hacia el espacio extracelular.

-El proceso de fagocitosis es complejo e implica la integraciéon de muchas seiiales iniciadas
por un receptor, para conseguir el remodelamiento de la membrana, y cambios en el
citoesqueleto. La fagocitosis depende de la polimerizacién de los filamentos de actina; por lo
tanto, no resulta sorprendente que muchas de las sefales que activan la fagocitosis, sean las
mismas implicadas en la quimiotaxis. Por el contrario, la pinocitosis en medio liquido y la
endocitosis mediada por receptor de particulas pequeias, implica la internalizacién en
vesiculas y hendiduras revestidas por clatrina, y no dependen del citoesqueleto de actina.

-Destruccion y Degradacion: El paso final en la eliminacion de los agentes infecciosos y las
células necréticas, es su destruccidn y degradacion dentro de los neutréfilos y macréfagos,
gque es mas eficiente tras la activacion de los fagocitos.

. La destruccién de los microbios se consigue sobre todo, gracias a las especies reactivas de

oxigeno (ERO, llamadas también intermediarios reactivos del oxigeno) y las especies
reactivas del nitrégeno, que derivan principalmente del éxido nitrico (NO). La generacién de
ERO, se debe al rapido ensamblaje y activacion de una oxidasa multicompetente (NADPH
oxidasa, llamada también fagocito oxidasa), que oxida NADPH (nicotinamida adenina
dinucledtico fosfato reducido) y, durante este proceso, reduce el oxigeno a anién
superoxido.

-En los neutrdfilos, esta rapida reaccion oxidativa, se activa por sefales activadoras,
acompanando a la fagocitosis y se llama estallido respiratorio. La fagocito oxidasa es un
complejo enzimatico constituido por al menos siete proteinas. En los neutroéfilos en reposo,
los distintos componentes de la enzima, se localizan en la membrana plasmatica y el
citoplasma.

-En respuesta a los estimulos activadores, los componentes citosélicos de la proteina se
traslocan a la membrana del fagosoma, donde se ensamblan y dan lugar al complejo
enzimatico funcional. Por tanto, las ERO se producen dentro del lisosoma, donde las
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sustancias ingeridas se segregan, y los propios organulos (organelos) celulares, quedan
protegidos de los nuevos efectos daiinos de la ERO.

-Entonces, el superdxido se convierte en peréxido de hidrégeno (H202), sobre todo
mediante dismutacion espontdnea. El peréxido de hidrégeno no consigue destruir los
microbios de forma eficiente por si solo. Sin embargo, los granulos azurdfilos de los
neutrofilos, contienen la enzima mieloperoxidasa (MPO), que en presencia de haluros como
el cloro, convierte el peréxido de hidrégeno en hipoclorito. Este tltimo, es un potente
antimicrobiano, que destruye los microbios mediante halogenizacién , proceso donde el
haluro se une en forma covalente a los elementos celulares, o mediante oxidacion de las
proteinas y los lipidos (peroxidacion lipidica).

. El sistema perdéxido de hidrogeno - mieloperoxidasa — haluro, es el sistema bactericida mas
eficiente de los neutrdfilos. El peréxido de hidrogeno se convierte también a este radical
hidroxilo, otro potente agente destructivo.

-El 6xido nitrico, producido a partir de la arginina, por accién de la éxido nitrico sintasa
(NOS), participa también en la destruccion de los microbios. El 6xido nitrico reacciona con el
superdxido, para generar el radical libre peroxinitrilo, muy reactivo. Estos radicales libres
derivados del oxigeno y del nitrégeno, atacan y destruyen, los lipidos, las proteinas y los
acidos nucleicos de los microbios, igual que las macromoléculas del anfitrion.

. Las especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno comparten algunas acciones, como se
demuestra al observar que los ratones defectuosos, que carecen de la fagocito oxidasa o de
la 6xido nitrico sintasa inducible (INOS), s6lo muestran una leve susceptibilidad a las
infecciones, mientras que los ratones que carecen de ambas, fallecen con rapidez, por las
infecciones diseminadas causadas por bacterias comensales, habitualmente no lesivas.

-Liberacion de productos leucocitarios y lesion tisular, inducida por leucocitos: La destruccién
microbiana se puede conseguir también por accion de otras sustancias de los granulos de los
leucocitos. Los granulos de los neutréfilos contienen muchas enzimas, como la elastasa, que
contribuyen a la destrucciéon microbiana. El contenido de otros granulos microbicidas
incluye: defensinas: que son péptidos de los granulos ricos en arginina catidnica, que
resultan toxicos para los microbios; catelicidinas: que son proteina antimicrobiana presente
en los neutrdfilos y otras células; lisozima: que hidroliza el enlace entre acido muramico-N-
acetilglucosamina, presente en la cubierta de glucopéptidos de todas las bacterias;
lactoferrina: una proteina quelante de hierro, de los granulos especificos; la proteina basica
mayor: que es una proteina catidnica de los eosinéfilos, con una actividad bactericida
limitada, pero que resulta citotéxica para muchos parasitos; y la proteina
bactericida/aumentadora de la permeabilidad, que se liga a la endotoxina bacteriana, y se
considera importante en la defensa frente a algunas bacterias gram negativas.

-Defectos en la funcidn leucocitaria : Estos interfieren con la inflamacién, y aumentan la
susceptibilidad frente a las infecciones. Son defectos genéticos y adquiridos, como el déficit
en el numero de células circulantes : neutrocitopenia. Se han identificado déficit genéticos
clinicos, en la mayor parte de las fases de la funcion leucocitaria, desde la adherencia al
endotelio vascular hasta la actividad microbicida, siendo los siguientes:

.Defectos en la adhesidn leucocitaria: como los déficit de adhesion leucocitaria de tipo | y de
tipo Il.
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.Defectos en la fagocitosis: como el sindrome de Chédiak - Higashi, el cual, es una
enfermedad autosdmica recesiva, en la que se produce un trafico intracelular desordenado
de los organelos que altera la desgranulacion de los lisosomas en los fagosomas.

.Defectos en la actividad microbicida: En la enfermedad granulomatosa cronica, existen
defectos hereditarios en la NADPH-oxidasa También, se han descrito los defectos
hereditarios de la MPO, donde estos pacientes tienen a manifestar mayor frecuencia en
infecciones micéticas, particularmente por Candida albicans.

.Deficiencias adquiridas: a nivel clinico: la causa mas frecuente de defectos en los leucocitos,
es la supresion de la médula ésea en radioterapia o leucemias.

.Otras causas que pueden desencadenar un defecto en la funcion leucocitaria son:
Avitaminosis C. Hipoproteinemias, y Diabetes Mellitus.

-4.3.4)- Mediadores Quimicos De La Inflamacion.

-Estos mediadores son pequeiias moléculas que consisten en lipidos : prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxano; aminoacidos modificados : histamina, serotonina; y pequeias
proteinas : citoquinas, factores de crecimiento, interleuquinas..., que representan
informacion especifica, destinada a las células capaces de utilizar esta informacion, gracias a
la presencia de receptores especificos en su membrana plasmatica. Los mediadores de la
inflamacion son de origen plasmatico, que son sintetizados por el higado o celular.[4].

. Los primeros estan en el plasma en forma de precursores, que deben activarse, y los
segundos que derivan de las células, estan secuestrados en granulos, que necesitan
segregarse, como la histamina en granulos de mastocitos, o que son sintetizados de nuevo
en respuesta a estimulos : prostaglandinas o citocinas. Las fuentes celulares mas
importantes son las: plaquetas, neutréfilos, monocitos, macréfagos, mastocitos, y en menor
medida, las células mesenquimales y epitelios.

-La produccién de mediadores activos esta desencadenada por productos microbianos o
proteinas de complemento, cinina o sistema de coagulacién, que también deben ser
activados por microbios o tejidos dainados.

.La mayor parte de ellos, llevan a cabo su actividad bioldgica al unirse a receptores
especificos, situados en las células diana, aunque algunos poseen actividad enzimatica
directa, como por ejemplo las proteasas, y otros que facilitan la lesiones de tipo oxidativo,
como por ejemplo los metabolitos del oxigeno.

.Un mediador puede estimular la liberacion de otros mediadores, lo que representa un
mecanismo de amplificacidon. Una vez activados y liberados, la mayoria de los mediadores,
tienen una vida muy corta y desaparecen rapidamente, o bien son inactivados por enzimas,
o sufren la accion de inhibidores.

. La mayor parte de ellos puede causar efectos potencialmente nocivos.
-4.3.4.1)- Metabolitos del Acido Araquidénico.

-El acido araquidonico (AA) es un derivado del acido graso esencial: acido linoleico, con
muchos enlaces dobles, que se encuentra normalmente esterificado, en forma de fosfolipido
en las membranas celulares. .El AA se libera por accidn de las fosfolipasas celulares, a partir
de cualquier célula activada : plaquetas, estresadas o a punto de morir por necrosis. Una vez
liberado, el AA, puede metabolizarse por dos vias:
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.Las ciclooxigenasas : la forma constitutiva COX-1 y la inducible COX-2, generan
intermediarios, que después de ser procesados por enzimas especificas, producen: las
prostaglandinas : PGD2 producido por mastocitos; PGE2 por macréfagos y células
endoteliales, entre otros; y los tromboxanos :TXA2, el principal metabolito del AA generado
por las plaquetas. El endotelio vascular carece de tromboxano sintetasa, pero posee una
prostaciclina sintetasa, y por tanto genera prostaciclina : PGI2); y

.Las lipooxigenasas: generan intermediarios de los leucotrienos y las lipoxinas.

-Los derivados del acido araquiddnico , también denominados eicosanoides, sirven como
senales intra o extracelulares, en una gran variedad de procesos biolégicos, entre ellos: la
inflamacion y la hemostasis; donde sus efectos principales son:

.Prostaglandinas (PGD2, PGE2): vasodilatacion, dolor y fiebre;

.Prostaciclinas (PGI2): vasodilatacidon e inhibicion de la agregacién plaquetaria;
.Tromboxanos (TXA2): vasoconstriccion y activacion de la agregacion plaquetaria;
.Leucotrienos LTB4: es quimiotdctico y activador de los neutréfilos; los otros leucotrienos
son vasoconstrictores, inducen el broncoespasmo y aumentan la permeabilidad vascular,
siendo mucho mas potentes que la histamina; y

.Lipoxinas: vasodilatacion, inhibicion de la adhesion de los PMN; estos metabolitos del AA
producen una disminucién de la inflamacidn, por lo que intervienen en la detencién de la
inflamacion; a diferencia del resto de los derivados del AA, que necesitan de dos tipos
celulares para ser sintetizados: los neutroéfilos producen intermediarios de la sintesis, que
son convertidos en lipoxinas, por plaquetas al interaccionar con los neutréfilos.

-Las prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas, que son productos derivados del
metabolismo del acido araquiddnico, influyen en procesos biolégicos, tales como la
inflamacion y la hemostasia. Se consideran hormonas de corto alcance, que actian
localmente, en el lugar donde se generan, y después se degradan espontaneamente, con
rapidez, o son destruidas por enzimas .

.Los eicosanoides , metabolitos del acido araquidonico, son sintetizados a partir de este
acido, por la accion de dos clases de enzimas: las ciclooxigenasas, que generan
prostaglandinas y tromboxanos; y las lipooxigenasas, que dan lugar a leucotrienos y
lipoxinas.

-Las prostaglandinas inflamatorias y los leucotrienos son los siguientes:

.La Prostaglandina 12 y prostaglandina E2 : que causan vasodilatacion;

.La prostaglandina E2: que es hiperalgésica debido a que hace que la piel, sea hipersensible a
los estimulos dolorosos;

.Tromboxano A2 : que causa vasoconstriccion;

Leucotrienos C4, D4 y E4: que incrementan la permeabilidad vascular y producen
vasoconstriccion;

Leucotrieno B4: que es un potente agente quimiotactico; y

.Lipoxinas: que son reguladores endégenos negativos de la accion de los leucotrienos.

-El acido araquidonico (AA) deriva del acido linoileico: Los metabolitos del AA (eicosanoides)
se sintetizan por el sistema de enzimas ciclooxigenasas : prostaglandinas y tromboxanos, y
lipoxigenasas : leucotrienos y lipoxinas.

.Los eicoisanoides se unen a los Receptores ligados a la proteina G, en muchos tipos
celulares, y pueden mediar los pasos de la inflamacién. Pueden estar en exudados, y su
sintesis aumenta en los sitios de inflamacion.

-4.3.4.2)- Aminas Vasoactivas: Histamina y Serotonina.
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-Histamina y Serotonina: Son las dos principales aminas vasoactivas, llamadas asi, por su
importante accion sobre los vasos.

.Se almacenan ya preformados en granulos, dentro de las células que los producen, por lo
que son los mediadores precoces de la inflamacidn. El principal productor de histamina son
los mastocitos, aunque también se produce por los basoéfilos y las plaquetas. En el caso de
los mastocitos, la histamina se libera cuando estas células producen desgranulacién, en
respuesta a diferentes tipos de estimulos:

.Danio fisico, como traumatismo, frio o calor;

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

.Union de elementos del sistema del complemento, denominados anafilotoxinas : sobre todo
C3a, C53;

.Proteinas que inducen la liberacion de histamina derivadas de leucocitos;

.Neuropéptidos : por ejemplo, la sustancia P : undecapéptido, relacionado con la percepcion
del dolor, que actua como neuromodulador y neurotransmisor. y

. Citoquinas : IL-1, IL-8.

-La histamina dilata las arteriolas y aumenta la permeabilidad de las vénulas. Es el principal
mediador del aumento transitorio inmediato de la permeabilidad vascular, produciendo
espacios interendoteliales en las vénulas, que favorecen la salida del exudado plasmatico.
.Este efecto, se realiza a través de receptores H1, presentes en las células endoteliales.

-La serotonina es otro mediador preformado, que produce efectos similares. Esta presente
en las plaquetas y en ciertas células neuroendocrinas, por ejemplo en el tracto
gastrointestinal.

.La liberacidn de serotonina e histamina, se activa cuando las plaquetas se agregan en
contacto con el colageno, la trombina, ADP y complejos antigeno-anticuerpo. (ver
Hemostasis : hemostasia).

-Estan entre los primeros mediadores que son liberados durante la inflamacidn. Se detectan
en los mastocitos, los baséfilos y las plaquetas, y producen vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular. Su liberacidn a partir de los mastocitos, esta producida por:
.Agentes fisicos;

.Reacciones inmunoldgicas en las que se produce la unién de anticuerpos IgE a los
mastocitos.

.Fragmentos C3a y C5a del complemento;

.Neuropéptidos;

.Citocinas ( Citoquinas) : IL-1 e IL-8; y

.Factores de liberacidn de histamina derivados de los leucocitos .

-Su liberacién a partir de las plaquetas se estimula por el contacto de éstas con: colageno,
trombina, adenosina difosfato (ADP) y complejos antigeno- anticuerpo, y también a través
del factor activador de plaquetas (PAF).

-4.3.4.3)- Citoquinas( Citocinas).

-Las citoquinas son pequefias proteinas, entre 5y 20 kD, que permiten el intercambio de
informacion entre las diferentes células durante el proceso de inflamacion, de la
hematopoyesis y de las respuestas inmunes. Los factores de crecimiento que utilizan las
células epiteliales para estimular su renovacion, son asimismo citoquinas.
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. Se pueden considerar como hormonas, con un radio de accidon limitado, a excepcién de IL-1
y TNF-a, que funcionan como verdaderas hormonas, transmitiendo informacion a través de
todo el organismo.

.Las citoquinas liberadas por los macréfagos, durante la inflamacién van a afectar a: las
células endoteliales; los PMN ,durante la fase aguda; y después los fibroblastos; y de nuevo
las células endoteliales, durante la fase de reparacion.

-La informacién emitida por una citoquina solo sera recibida por aquellas células, que
presenten receptores especificos para esa citoquina. Los mensajes de las citoquinas son
multiples; los principales son:

.La proliferacién : factores de crecimiento;

.La diferenciacion;

.La migracién (quimioquinas);

.La apoptosis (familia TNF); y

.La accidn pro-inflamatoria (IL-1 y TNF-a).

-Algunos mensajes muy importantes, como la estimulacidon de los linfocitos T, son emitidos
por muchas citoquinas. Esta redundancia asegura la transmisién de la informacion.

- Son proteinas producidas principalmente por los macréfagos y los linfocitos activados, que
modaulan la funcion de otros tipos celulares. Comprenden: los factores estimulantes de
colonias, que dirigen el crecimiento de las células precursoras inmaduras de la médula ésea;
muchos de los factores de crecimiento clasicos; las interleucinas y las quimiocinas, que
estimulan la adherencia de los leucocitos y dirigen su movimiento : quimiotaxis.

-Sus propiedades generales son las siguientes:
.Las citoquinas son producidas durante las respuestas inmunitaria e inflamatoria, y la
secrecion de estos mediadores es transitoria y esta fuertemente regulada;

.Muchos tipos celulares producen citoquinas;

.Las proteinas son pleiotrdpicas, porque pueden actuar sobre diferentes tipos celulares;

.Los efectos de las citoquinas son redundantes, y estas proteinas pueden influir en la sintesis
o la accidn de otras citoquinas;

.Las citoquinas son multifuncionales en el sentido de que una citoquina individual, puede dar
lugar a acciones reguladoras positivas y negativas; y

.Las citoquinas llevan a cabo sus efectos al unirse a receptores especificos en las células
diana.

- Se agrupan en cinco grupos en funcion de sus acciones o células diana:

.1.Citoquinas que regulan las funciones de los linfocitos: Tales como activacion, crecimiento
y diferenciacion : IL-2, que estimula la proliferacion y factor transformador del crecimiento
beta, que inhibe el crecimiento de los linfocitos;

.2.Citoquinas involucradas en la inmunidad innata: Es decir, en la respuesta primaria a los
estimulos nocivos. Incluyen las dos citoquinas inflamatorias principales, TNF e IL-1;
.3.Citoquinas que activan a las células inflamatorias , especialmente a los macréfagos,
durante las respuestas de inmunidad celular: Tales como el interferon gamma (IFN-gamma) e
IL-12;

.4.Quimioquinas: Con actividad quimiotactica para diversos leucocitos; y

.5.Citoquinas que estimulan la hematopoyesis: Tales como el factor estimulante de colonias
de granulocitos-monocitos (GM-CSF) e IL-3.

-4.3.4.4)- Factor Activador de las Plaquetas.
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-El Factor Activador de las Plaquetas (PAF): Es otro mediador derivado de los fosfolipidos,
encontrandose en : plaquetas, mastocitos, baséfilos, PMN, monocitos, macréfagos y células
endoteliales. Sus acciones principales son:

.Agregacion de las plaquetas;

.Vasoconstriccion y broncoconstriccion;

.Adhesion leucocitaria al endotelio;

.Quimiotaxis;

.Degranulacion y estallido oxidativo; y

.Activacion de la sintesis de eicosanoides.

-El PAF es un mediador bioactivo que causa, mediante su unién a un "Receptor" acoplado a
la proteina G: agregacidn y liberacion plaquetaria, broncoconstriccion, vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular, incremento de la adhesién leucocitaria y quimiotaxis
leucocitaria.

-4.3.4.5)- Oxido Nitrico.

-El 6xido nitrico (NO) es un gas producido en algunas neuronas del cerebro, en macrofagos,
y en células endoteliales. .Actua de forma paracrina : accion y local, sobre las células diana, a
través de la induccion de GMPc, que inicia una serie de sucesos intracelulares, que provocan
la relajacion del musculo liso : vasodilatacidn. La vida media in vivo del NO, es muy corta, por
lo que solo actua sobre las células muy préximas al lugar de produccion.

-El NO se sintetiza a partir de L-arginina por la enzima NO-sintasa (NOS). Hay tres tipos de
NOS: endotelial (eNOS); neuronal (nNOS); e inducible (iNOS).

. Los dos primeros son constitutivos, se expresan a niveles bajos y pueden activarse
rapidamente, aumentando los niveles de calcio intracelular. Sin embargo, la iNOS se activa
solamente, cuando los macréfagos y otras células son activados por citoquinas (como IFN-y )
o productos microbianos.

.También es conocido como factor de relajacion derivado del endotelio, causando:
vasodilatacidn, inhibe la agregacion y adhesion plaquetarias, y puede actuar como radical
libre, con citotoxicidad para ciertos microorganismos, células tumorales y para las células de
otros tejidos.

- El 6xido nitrico se sintetiza a partir de la arginina, el oxigeno molecular, el NADPH y otros
cofactores, por accion de la enzima dxido nitrico sintasa.

-El NO desempefia un papel importante en los componentes vasculares y celulares de las
respuestas inflamatorias. Su produccién es un mecanismo compensatorio endégeno, que
reduce las respuestas inflamatorias.

-El NO y sus derivados son microbicidas, y asi el NO también es un mediador de la defensa
del huésped contra la infeccidn.

-4.3.4.6)- Radicales Libres de Oxigeno (RLO).

-Los radicales libres de oxigeno son un tipo de especies reactivas del oxigeno (ERO, o
también ROS, por sus siglas en inglés). Estos radicales pueden liberarse al medio
extracelular, por los leucocitos; después de que hayan sido activados por la presencia de:
microbios, quimioquinas, complejos inmunes, o después de la fagocitosis.
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.Su produccion depende de la activacion del sistema NADPH oxidasa. Las principales especies
producidas intracelularmente son el anién superdxido (02~), el peréxido de hidrégeno H202
y el radical hidroxilo (*OH).

- El anién superéxido puede combinarse con el éxido nitrico para formar especies reactivas
del nitrogeno. .Estas sustancias atacan todos los materiales bioldgicos : ADN, proteinas,
lipidos..., bien arrancando electrones, arrancando atomos de hidrégeno, o adicionandose
sobre los enlaces dobles: reaccionando como potentes oxidantes. La consecuencia es, por
tanto, la alteracion y la posterior pérdida de funcion de las moléculas afectadas.

-Los radicales libres derivados del oxigeno son metabolitos, que son liberados al medio
extracelular por los leucocitos, tras la exposicion a agentes quimiotacticos, inmunocomplejos
o estimulacion fagocitaria.

.La liberacidn de niveles bajos puede aumentar la expresion de quimioquinas ( quimiocinas),
citoquinas y moléculas de adhesidn de leucocito al endotelio, amplificando la cascada que
suscita la respuesta inflamatoria. .A niveles superiores, su efecto es daiiino para el huésped.

- Estan implicados en las siguientes respuestas:

.Daiio celular endotelial con el resultante aumento de la permeabilidad vascular;
. Inactivaciéon de antiproteasas; y

. Agresion a otros tipos celulares : celulas parenquimatosas, hematies;

-Las fibras nerviosas que segregan neuropéptidos, son especialmente abundantes en el
pulmon y el aparato digestivo.

-La liberacion extracelular de éstas potentes sustancias a bajas concentraciones activan
guimioquinas, citoquinas y moléculas de adhesion leucocitaria endotelial, amplificando la
respuesta inflamatoria.

- Estan implicados en las siguientes respuestas inflamatorias:

.Dafo de las células endoteliales, que consecuentemente produce un aumento de la
permeabilidad vascular; cuando los PMN se adhieren al endotelio, si se activan, pueden no
solo liberar estos productos, sino inducir la produccién de ERO en el endotelio;

.Daiio a otras células, como glébulos rojos o células del parénquima; e

.Inactivacién de antiprot easas, como la al-antitripsina, lo cual provoca un incremento de la
destruccidn tisular; esto ocurre, por ejemplo, en el enfisema pulmonar.

- Quimioquininas (Quimiocininas ): Son una superfamilia de proteinas pequeiias, que actuan,
como activadores y factores quimiotacticos para tipos especificos de leucocitos. Son
expresadas por una amplia gama de tipos celulares.

-Citoquinas (Citocinas) : Son proteinas producidas principalmente por los macréfagos y los
linfocitos activados, que modulan la funcién de otros tipos celulares. Comprenden los
factores estimulantes de colonias, que dirigen el crecimiento de las células precursoras
inmaduras de la médula dsea, muchos de los factores de crecimiento clasicos, las
interleucinas y las quimiocinas, que estimulan la adherencia de los leucocitos y dirigen su
movimiento : quimiotaxis. Sus propiedades generales son las siguientes:

.Las citoquinas son producidas durante las respuestas inmunitaria e inflamatoria, y la
secrecion de estos mediadores es transitoria y esta fuertemente regulada;

.Muchos tipos celulares producen citoquinas;

.Las proteinas son pleiotrépicas porque pueden actuar sobre diferentes tipos celulares;
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.Los efectos de las citoquinas son redundantes, y estas proteinas pueden influir en la sintesis
o la accidn de otras citoquinas;

.Las citoquinas son multifuncionales en el sentido de que una citoquina individual puede dar
lugar a acciones reguladoras positivas y negativas; y

.Las citoquinas llevan a cabo sus efectos al unirse a receptores especificos en las células
diana.

-El plasma, los fluidos tisulares y las células poseen mecanismos antioxidantes para
protegerse de los radicales libres de oxigeno. Entre estos se encuentran:

.La enzima superodxido dismutasa: que convierte el anién superéxido en perdéxido de
hidrégeno;

.La enzima catalasa: que detoxifica el perdxido de hidrégeno;

.La glutatidn peroxidasa: otro potente detoxificador del H202;

.El &cido urico,[5]: un potente antioxidante presente en el plasma en una concentracién
mucho mayor que el ascorbato (vitamina C);

.La proteina ceruloplasmina: la principal transportadora de cobre en el suero; y

.La fraccion plasmatica libre de hierro: de la proteina transferrina.

-Ademas existen compuestos de origen alimentario con capacidad antioxidante, que
también intervienen en la neutralizacién de ERO:

.El a-tocoferol (vitamina E): liposoluble, con capacidad de proteccion de las membranas
celulares;

.Los carotenoides (como el B-caroteno) y los polifenoles : como el acido cafeico y la
quercetina; y

.El ascorbato (vitamina C): hidrosoluble, capaz de regenerar los demas antioxidantes, como
el glutatidn o el a-tocoferol.

-Por ello, el efecto negativo de los ERO: Se observa si se produce un desequilibrio debido a
una produccion exagerada de estas sustancias, o por una disminucion de los sistemas de
defensa, enzimaticos y no enzimaticos.

-4.3.4.7)- Constituyentes De Los Lisosomas De Los Leucocitos.

-Los neutréfilos y los monaocitos contienen granulos lisosomiales, necesarios para la digestion
de los materiales fagocitados. Si estos compuestos se vierten al exterior, pueden amplificar
la respuesta inflamatoria, ya que tienen un efecto destructor sobre los tejidos : elastasas,
colagenasas, proteasas.....

-Para contrarrestar su efecto, existen antiproteasas en el suero, fundamentalmente la al-
antitripsina, que es el principal inhibidor de la elastasa. Otra antiproteasa importante es la
a2-macroglobulina.

-4.3.4.8)- Neuropéptidos.

-Los neuropéptidos son sustancias segregadas por los nervios sensoriales y varios tipos de
leucocitos, que juegan un papel en la propagacidn de la respuesta inflamatoria.

.Entre ellos, se encuentran la sustancia P y la neurocinina A, pertenecientes a la familia de
los taquininos y producidos en el SNC y periférico.

.Los pulmones y el tracto gastrointestinal son ricos en fibras nerviosas que contienen
sustancia P. Esta tiene muchas funciones: transmision de las seiiales dolorosas, regulacién de
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la presion sanguinea, estimulacion de la secrecion de las células endocrinas, y aumento de la
permeabilidad vascular.

-4.3.4.9)- Mediadores Derivados De Proteinas Plasmaticas.

-Una gran variedad de fendmenos en la respuesta inflamatoria estan mediados por proteinas
plasmaticas, que pertenecen a tres sistemas interrelacionados:

.1).El Sistema del Complemento: Las proteinas de este sistema estan presentes en el plasma
en forma inactiva, que cuando se activan se convierten en enzimas proteoliticas, que
degradan otras proteinas del complemento, formando una cascada; los elementos que
participan en el proceso inflamatorio son C3a, C5a y en menor medida C4a, denominadas
anafilotoxinas, que estimulan la liberacion de histamina por los mastocitos, y por lo tanto
producen vasodilatacion; el C5a ademas tiene capacidad quimiotactica, y activa la
lipooxigenasa, generando leucotrienos.

. Es un mecanismo de defensa del huésped, frente a los agentes microbianos, que finaliza
con ensamblaje del complejo de ataque de membrana (MAC), y la lisis del agente causante.
.Durante el proceso, se generan componentes del complemento, que dan lugar a un
aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis y opsonizacion.

.La activacidn del complemento se produce a través de dos mecanismos generales:

.1.1).La via clasica, iniciada por complejos antigeno - anticuerpo;

.1.2).La via alternativa, activada por endotoxinas, polisacaridos complejos y globulinas
agregadas.

.Los componentes del complemento que presentan actividad inflamatoria son:

.C3a: que incrementa la permeabilidad vascular;

.C5a: que incrementa la permeabilidad vascular y presenta un elevado poder quimiotactico
para la mayor parte de los leucocitos;

.C3b, C3bi, u opsoninas: que son importantes en la fagocitosis. La proteina c3b también se
encarga de la eliminacion de los inmunocomplejos antigeno-anticuerpo, uniéndose al
anticuerpo del complejo.Esta funcién es de gran utilidad para eliminar de la circulaciéon
inmunocomplejos de tamafio medio, porque los de tamaio pequeio son eliminados por la
orina, y los de tamaiio grande son fagocitados; y

.C5b-9, 0 MAC (Membrane attack complex): que produce lisis celular y estimula el
metabolismo del acido araquidodnico, y la produccidn de metabolitos reactivos del oxigeno,
por parte de los leucocitos.

.2).La coagulacién: La inflamacién aumenta la produccion de algunos factores de la
coagulacion, y convierte al endotelio en trombogénico; en contrapartida, la trombina
promueve la inflamacidon mediante la activacion de receptores denominados PAR (protease-
activated receptors), que activan diferentes respuestas: movilizacion de selectina-P,
produccién de quimioquinas y citoquinas, expresion de receptores para integrinas en el
endotelio, induccidn de la COX-2 y produccién de prostaglandinas, produccion de NO y PAF,
y cambios en la forma endotelial.

.Como la coagulacion y la inflamacién pueden iniciar un circulo vicioso de amplificacion, la
interferencia con la coagulacidn, puede ser una estrategia terapéutica en algunas patologias
para reducir la inflamacidn;

.El sistema de la coagulacidn se divide en dos sistemas relacionados entre si, denominados
via intrinseca y via extrinseca, que confluyen para activar un mecanismo hemostatico
primario. La coagulacidn es el proceso, por el cual, la sangre pierde su liquidez, tornandose
similar a un gel y luego a una forma sélida.

.La via intrinseca consiste en proenzimas plasmaticas, que son activadas por el factor de
Hageman (factor Xlla), dando lugar a la activacion de la trombina, la fragmentacion del
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fibrindgeno y la generacion de un coagulo de fibrina. Durante este proceso, se forman
fibrinopéptidos, que inducen la permeabilidad vascular, y que son quimiotacticos para los
leucocitos. La trombina presenta propiedades inflamatorias, dando lugar a un aumento de la
adhesion de los leucocitos al endotelio.

.Al mismo tiempo que el factor Xlla esta induciendo la coagulacion, también puede activar el
sistema fibrinolitico, que da lugar a la aparicion de plasmina, que degrada la fibrina,
causando de esta manera una solubilizacion del coagulo.

-La plasmina puede contribuir a la inflamacion a través de varios mecanismos:

.Fragmenta el C3;

.Da lugar a la formacidén de productos de degradacion de la fibrina, que puede incrementar la
permeabilidad vascular; y

.Activa el factor de Hageman, amplificando la respuesta.

.3).las quininas ( cininas): Son péptidos vasoactivos derivados de proteinas plasmaticas,
denominadas quinindgenos, por la accidon de enzimas especificas denominadas calicreinas; el
sistema de quininas estd intimamente ligado a la coagulacidn: la forma activa del factor Xll,
FXlla, que convierte la precalicreina del plasma en calicreina, que corta una proteina del
plasma de alto peso molecular, para generar : bradiquinina.

. La bradiquinina aumenta la permeabilidad vascular, y causa contraccién del musculo liso,
dilatacion de los vasos y dolor, efectos similares a los de la histamina.

.Por otro lado, la calicreina tiene efecto quimiotactico, convierte C5 del sistema del
complemento en C5a (también quimiotactico), que convierte el plasminégeno en plasmina,
para degradar el coagulo secundario.

.El sistema de las quininas genera péptidos vasoactivos, a partir de proteinas plasmaticas,
denominadas cinindgenos, mediante proteasas especificas denominadas calicreinas, dando
lugar, a la produccidn de bradicinina, que sensibiliza a los nociceptores para otros estimulos,
como la temperatura y el tacto.

-De estos tres sistemas, probablemente los mediadores de la inflamacién mas importantes in
vivo, son: bradiquinina, C3a, C5a y trombina.

-Resumen de los mediadores quimicos de la inflamacion aguda: La regulacion de la
vasodilatacidn se debe fundamentalmente a las prostaglandinas PGI2 y TXA2 y al NO,
mientras que el aumento de la permeabilidad vascular parece mediado por la via de: Ila
histamina, las anafilotoxinas (C3a y C5a), las quininas, PAF y los leucotrienos C, D, y E.

. La quimiotaxis depende en gran medida de C5a, LTB4 y quimioquinas. Las citoquinas y las
prostaglandinas, también participan activamente en la activacién de los leucocitos y el
endotelio, asi como en la produccidn de las manifestaciones sistémicas de la inflamacién
aguda.

.Por ultimo, la lesién histica puede atribuirse en gran medida a los efectos del NO, los
radicales libres derivados del oxigeno y las enzimas lisosomicas de los leucocitos.

-Papel de los mediadores en las diferentes reacciones de la inflamacién:
Papel en la inflamacidén Mediadores

Prostaglandinas
-Vasodilatacion )
Oxido nitrico
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Histamina

Histamina y Serotonina
C3ay C5a (mediado por vasoaminas)
Bradiquinina
-Aumento de la permeabilidad vascular
Leucotrienos C4, D4, E4

Factor activador de las plaquetas (PAF)
Sustancia P

TNF, IL-1

Quimioquinas

-Quimiotaxis, reclutamiento de leucocitos y C3a, C5a
activacion
Leucotrieno B4

Productos bacterianos, como péptidos N-
formilmetil

TNF, IL-1
-Fiebre
Prostaglandinas

Prostaglandinas
-Dolor Bradiquinina

Sustancia P

Enzimas lisosomiales de los leucocitos

-Daiio tisular Especies reactivas del oxigeno.

-4.3.5)- Efectos Generales De La Inflamacidn.

-Funciones de la Fiebre:

.Establecer una temperatura corporal no adecuada para el desarrollo de bacterias y virus:
como estos microorganismos estan adaptados para vivir a una temperatura de 372-Las
citoquinas IL-1 y TNF-a producidas por los macréfagos funcionan como "hormonas" de la
inflamacion, y actiian sobre el conjunto del organismo, para movilizar todos los recursos
disponibles para luchar contra el agente infeccioso.

. En particular, su accién sobre el centro de la fiebre, permite elevar la temperatura, lo que
compromete la supervivencia bacteriana. Su accion sobre el higado permite aumentar la
sintesis de las proteinas de fase aguda, que son también antibacterianas : sistema del
complemento, y proteina C reactiva. La movilizacidon de los PMN a partir de la médula ésea y
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su activacion, son efectos decisivos, asi como la activacion de los fibroblastos durante la fase
reparadora.

-Efectos Sistémicos de la Inflamacidn : Las manifestaciones sistémicas de la inflamacion
aguda, constituyen una gama de respuestas endocrinas, auténomas y conductuales como las
siguientes:

.Endocrinas y Metabdlicas: Secrecion de proteinas de fase aguda por el higado.

.Auténomas: Una redireccion del flujo sanguineo desde el lecho cutaneo hasta los lechos
vasculares profundos, con objeto de minimizar las pérdidas de calor a través de la piel ,
incrementar la frecuencia del pulso y la presién arterial, y disminuir la sudacién .
.Conductuales: tiritona, escalofrios, anorexia, somnolencia y malestar.

-Otras manifestaciones importantes son las siguientes:

.Fiebre : La fiebre es un aumento de la temperatura corporal, por encima de lo que se
considera normal , mas de 372C. La fiebre actiia como respuesta adaptativa, que ayuda 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.

.El termostato del cuerpo humano es el hipotdlamo , una regién del cerebro. La IL-1 y el TNF
interactuan con los receptores vasculares en los centros termorreguladores del hipotalamo,
induciendo la produccidn local de prostaglandina E2, que da lugar a estimulacidn nerviosa
simpatica, vasoconstriccion de los vasos cutaneos y fiebre.

. Elevando dicha temperatura el organismo consigue inhibir su crecimiento.

.Crear una temperatura mas adecuada para el desarrollo de anticuerpos: Los glébulos
blancos aumentan al aumentar la fiebre.

.Aumentar el bombeo sanguineo a la zona infectada, con lo que se produce un aporte mayor
de gldbulos blancos (leucocitos), que tendran como funcién eliminar los microorganismos.
.En las infecciones este aumento de la temperatura corporal, se relaciona normalmente con
la activacidn del sistema inmune, haciendo que nuestro cuerpo dificulte la replicacion, tanto
de los virus como de las bacterias sensibles a la temperatura, y proporciondndole de este
modo cierta ventaja.

.Leucocitosis : Aumento del nimero de leucocitos en la sangre, mas de 10.000/mm3. :
.Neutrofilia : Aumento del nimero de neutroéfilos en la sangre, mas del 70% respecto a los
valores normales.

Eosinofilia: Aumento del nimero de eosindfilos en la sangre, mas del 4% respecto a los
valores normales.

-Patrones morfoldgicos en la inflamacion aguda : Las respuestas inflamatorias presentan
caracteristicas, que indican su posible causa y que dan lugar a patrones morfolégicos
caracteristicos:

.La inflamacién serosa: Cursa con un ligero incremento de la permeabilidad vascular,
caracterizandose por la acumulacion de liquido con muchas proteinas, que cuando ocurre en
las cavidades peritoneal, pleural o pericardica, se denomina derrame, pero que también
puede aparecer en cualquier otra localizacion; por ejemplo, las ampollas cutaneas por
quemaduras.

.La inflamacion fibrinosa: Se produce cuando la lesién da lugar a un incremento mas
marcado de la permeabilidad vascular, donde el exudado contiene grandes cantidades de
fibrindgeno, que es convertido en fibrina, debido a la activacion del sistema de la
coagulacion.
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.La inflamacién supurativa o purulenta: Se caracteriza por la produccion de un exudado
purulento o pus, constituido por leucocitos y células necréticas. Un absceso es una coleccién
localizada de tejido inflamatorio purulento, que se acompaiia de necrosis por licuefaccién. El
empiema se define como un actimulo purulento en una cavidad, mientras que un flemadn, se
refiere al acimulo en un tejido blando.

-Las ulceras son erosiones locales de superficies epiteliales, por la alteracidn del tejido
necrético inflamado.

- Evolucidn de la inflamacién aguda : El proceso de la inflamacién aguda se puede alterar, por
la naturaleza e intensidad de la lesion, por la localizacion y el tejido afectado, y por la
respuesta del huésped, aunque generalmente el proceso tiene alguna de las siguientes
cuatro formas de evolucion:

-Resolucion completa: Con regeneracion de las células originales y restablecimiento a la
normalidad de la zona en la que se produjo la inflamacién aguda.En estos casos, la
destruccidn tisular ha sido escasa, y las células del tejido afectado, tienen la capacidad de
regenerarse. Este proceso implica, una recuperacion de la permeabilidad vascular normal, asi
como la eliminacidn del infiltrado leucocitario, y de agentes extraios, que habian provocado
el proceso inflamatorio.

-Formacion de absceso: Especialmente en las infecciones producidas por microorganismos
piégenos.

-Curacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo (fibrosis) y cicatrizaciéon: Ocurre
cuando ha habido una gran destruccidn tisular, cuando los tejidos sobre los que se ha
producido la inflamacién no tienen la capacidad de regenerarse, o cuando existe un
abundante exudado de fibrina.

-Evolucion hacia inflamacion crénica: Debido a la persistencia del agente causante de la
inflamacion, o por alguna interferencia en el proceso de resolucién normal, que no permita
que se produzca una resolucion completa.

-Factores que modifican la reaccidn inflamatoria : Es imposible determinar con frecuencia la
causa de la inflamacidn a partir del estudio morfoldgico. La reaccién inflamatoria se altera
dependiendo del agente causal y de la capacidad de respuesta del huésped:

.Factores relacionados con el agente causal : El agente causal de la inflamacién origina una
reaccion mas o menos grave, dependiendo de: la cantidad, penetrancia, resistencia a la
neutralizacion, potencial patégeno, duracion y persistencia.

.Factores relacionados con el huésped : La capacidad de reaccién varia de un sujeto a otro,
dependiendo entre otros de:

.Edad: Las inflamaciones son mas graves en niios y en ancianos.

.Estado de nutricidn: Las deficiencias nutricionales producen hipoproteinemias.

.Trastornos hematoloégicos: Muchas enfermedades hematoldgicas, especialmente las que
afectan al nimero y calidad de las células de la sangre, modifican la reaccion inflamatoria.
.Alteraciones de la inmunidad: Todas las alteraciones de la reaccion inmunoldgica, se
relacionan con un agravamiento y aumento de la incidencia de las inflamaciones.
.Enfermedades generales subyacentes: Favorecen la aparicion de inflamaciones y el retraso
en su curacion. Por ejemplo, algunas enfermedades crénicas como la: diabetes, amiloidosis,
o cualquier tipo de enfermedad sistémica.
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.Riego sanguineo: El desarrollo y curacidn de una reaccion inflamatoria requiere de la
presencia de vasos, que contengan una buena perfusidn del foco. La ausencia de vasos o la
isquemia del foco, facilitan la necrosis y destruccion de la zona inflamada, ademas de la
cronificacion del proceso.

-4.3.6)- Detencion de la Respuesta Inflamatoria Aguda.

-Estructura quimica: Se trata de un éster de acetil-CoA y colina con férmula quimica :
CH3COOCH2CH2N+
(CH3)3.

-Metabolismo: La acetilcolina es sintetizada a partir de Colina y Acetil CoA, derivados del
metabolismo de la glucosa, a través de la enzima Colina acetiltransferasa. Cuando se une a
los muchos receptores nicotinicos de la placa motora de las fibras musculares, causa
potenciales excitatorios postsindpticos, que derivan en la generacién de un potencial de
accion en la fibra muscular, con su correspondiente contraccidn.

.La acetilcolina tiene su uso también en el cerebro, donde tiende a causar acciones
excitatorias. Las glandulas que reciben impulsos de la parte parasimpatica del sistema
nervioso auténomo, se estimulan de la misma forma. Por eso un incremento de acetilcolina,
causa una reduccion de la frecuencia cardiaca y un incremento de la produccion de saliva.
.Ademas posee efectos importantes, que median la funcién sexual eréctil, en la miccién, con
: contraccion del musculo detrusor vesical, relajacion del trigono y del esfinter ureteral
interno; asi como efectos broncoconstrictores en los pulmones, que se acompafian de un
incremento de la secrecion de surfactante.

.Puesto que este potente proceso de defensa puede producir daiios importantes en los
tejidos del huésped, es importante mantenerlo bajo un estricto control.

.En parte, la inflamacion desaparece simplemente porque los mediadores se producen en
estallidos rapidos, solo mientras persiste el estimulo, tienen vidas medias cortas, y son
degradados tras su liberacion.

.Los neutréfilos también tienen una vida media corta, y mueren por apoptosis, unas pocas
horas después de dejar la sangre. Ademas, durante el desarrollo del proceso inflamatorio, se
disparan unas serie de seiiales de STOP, que sirven para terminar la reaccion de forma
activa:[4]:

.Cambio en el tipo de metabolitos producidos a partir del acido araquiddnico, cambiando los
leucotrienos pro-inflamatorios, por las lipoxinas antiinflamatorias;

.Los macréfagos y otras células, liberan citoquinas antiinflamatorias, como: TGF- e IL-10; y
.Produccién de mediadores lipidicos antiinflamatorios , como: resolvinas y protectinas,
derivados de acidos grasos poliinsaturados; generaciéon de impulsos nerviosos : descargas
colinérgicas, que inhiben la produccion de TFN, por los macréfagos.

- La acetilcolina (ACh o ACo) es un neurotransmisor que fue aislado y caracterizado
farmacolégicamente por Henry Hallett Dale, en 1914; después confirmado como un
neurotransmisor , siendo el primero en ser identificado por Otto Loewi; que por su trabajo
recibié en 1936, el premio Nobel en Fisiologia y Medicina.

.En el cerebro de los mamiferos, la informacion entre las neuronas, se transmite a través de
sustancias quimicas denominadas neurotransmisores, que se liberan en las sinapsis, como
respuesta a un estimulo especifico.

. El neurotransmisor secretado acttia en sitios de receptores especializados y altamente
selectivos, que se localizan en la célula postsinaptica, lo que provoca cambios en el
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metabolismo de ésta, modificando su actividad celular. La funcién de la acetilcolina, al igual
gue otros neurotransmisores, es mediar en la actividad sinaptica del sistema nervioso.

-Ubicacidn: La acetilcolina estd ampliamente distribuida en el sistema nervioso central,
particularmente implicada en los circuitos de: la memoria, la recompensa ("reward"), los
circuitos extrapiramidales y en el sistema nervioso periférico, en el sistema nervioso
auténomo : en la sinapsis en los ganglios autonomos, las células cromafines de la médula
suprarrenal, todas las terminaciones parasimpaticas, y también en la inervaciéon simpatica de
las glandulas sudoriparas.

-Sintesis: La acetilcolina se sintetiza en las neuronas, mediante la enzima
colinacetiltransferasa también llamada colinoacetilasa, a partir de colina y acetil-CoA en la
hendidura sindptica. Los compuestos organicos de mercurio tienen gran afinidad por los
grupos sulfhidricos, por lo que se les atribuye el efecto de disfuncidn de la enzima colina
acetiltransferasa. Esta inhibicion puede producir deficiencia de acetilcolina, contribuyendo a
una sintomatologia de disfunciones motoras.

-Eliminacion: Normalmente, la acetilcolina se elimina rapidamente una vez realizada su
funcion; esto lo realiza la enzima acetilcolinesterasa, que transforma la acetilcolina en colina
y acetato. La enzima posee dos isoformas: una ubicada en la hendidura sinaptica (AAChE), y
otra sérica, sintetizada principalmente en el higado, denominada Acetilcolinesterasa Sérica
(BAChE). Esta tltima es la responsable de impedir el uso terapéutico de la acetilcolina, por
degradarla rapidamente, cuando se administra en forma intravenosa.

. oz

-Efectos por inhibicidn: La inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa provoca efectos
devastadores en los agentes nerviosos, con el resultado de una estimulacion continua de los
musculos, glandulas y el sistema nervioso central. Ciertos insecticidas, deben su efectividad a
la inhibicion de esta enzima en los insectos. .Por otra parte, desde que se asocié una
reduccion de acetilcolina con la enfermedad de Alzheimer, se estan usando algunos
farmacos, que inhiben esta enzima para el tratamiento de esta enfermedad.

-Agonistas y Antagonistas: La botulina actua evitando la liberacion de acetilcolina, la
nicotina, al igual que la muscarina, es una sustancia colinérgica, que actia incrementando la
actividad de ciertos receptores de acetilcolina; por el contrario, la atropina y la escopolamina
,actuan bloqueando dichos receptores, por lo que la atropina y la escopolamina son agentes
anticolinérgicos. La histamina actua disminuyendo la accion de la acetilcolina, entonces
tomando antihistaminicos, estamos reduciendo su accidn, con lo que mejoraria algunas
enfermedades como las distonias, que se caracterizan por una contraccion continua de los
musculos.

-Propiedades: Debido a lo difuso de sus acciones y su rapida hidrdlisis por la
acetilcolinesterasa, la acetilcolina no tiene virtualmente ninguna aplicacidn terapéutica.
.Farmacoldégicamente, la acetilcolina tiene diversos efectos en ciertos érganos y sistemas del
cuerpo:

.Sistema Cardiovascular: vasodilatacién, disminucidén de la frecuencia cardiaca por efecto
cronotropico negativo, disminucion de la velocidad de conduccién del nodo sinoauricular y
auriculoventricular, y una disminucidon en la fuerza de contraccion cardiaca, por efecto
inotrépico negativo. Es importante remarcar que los vasos sanguineos carecen de inervacién
parasimpatica, por lo que los efectos vasodilatadores causados por acetilcolina, no se
observan fisiolégicamente, sino ante la administracién exégena del neurotransmisor.
.Tracto Gastrointestinal: Aumenta la motilidad, secrecion glandular y el peristaltismo
gastrointestinal. Estos efectos, son exacerbados por agonistas directos o indirectos
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colinérgicos , particularmente muscarinicos, que pueden derivar en efectos como: nausea,
vOomito y diarrea.

.Sistema Pulmonar: Provoca broncoconstriccion y aumenta la secrecion de agente
surfactante.

.Vesical: Favorece la miccion, mediante tres procesos: contraccion de musculo detrusor,
relajacion del trigono vesical y del esfinter ureteral interno.

.En el ojo: produce la contraccion del musculo circular del iris, generando miosis. Ademas,
permite que se dé el reflejo de acomodacidn, por relajacion de las fibras de la zénula, al
contraerse el musculo ciliar. Adicionalmente, este efecto permite aumentar el drenaje de
humor acuoso de los conductos de Schlemm; y

.En la piel: aumenta la secrecion de la glandulas sudoriparas, que al aumentar la secrecién de
sudor, favorecen la disipacion de calor, siendo este efecto de particular interés clinico en
nifios, donde representa uno de los principales mecanismos de mantenimiento de la
temperatura.

.Enfermedades Relacionadas:

.La miastenia gravis, que es una enfermedad autoinmune, caracterizada por debilidad
muscular y fatiga. Ocurre cuando el cuerpo produce de forma inapropiada anticuerpos,
contra los receptores nicotinicos de la placa neuromuscular, y de este modo inhibe la
transmision de sefiales de la acetilcolina. Los farmacos que inhiben la acetilcolinesterasa,
por ejemplo: neostigmina o fisostigmina, son efectivos para el tratamiento de esta afeccién.
.La distonia es una enfermedad caracterizada por una contraccién muscular permanente;
que puede estar provocada por un exceso de acetilcolina a nivel muscular. La toxina
botulinica es un anticolinérgico inyectable. Los antihistaminicos inhiben la histamina, con lo
gue se produce una disminucion de la accion de la acetilcolina.

- Resumen de los efectos de la inflamacidn y sus mediadores principales :

.Vasodilatacidn : Prostaglandinas y éxido nitrico;

.Aumento de la permeabilidad vascular : Aminas vasoactivas : histamina y serotonina; C3ay
C5a (por induccion de la liberacion de aminas vasoactivas; Bradiquinina.; Leucotrienos C4,
D4, E4; Factor activador de las plaquetas;

.Quimiotaxis, activacion leucocitica : C5a ; Leucotrieno B4 ; Productos bacterianos
;Quimioquinas (p.ej., interleucina 8, IL-8) ;

.Fiebre : IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF) ; Prostaglandinas E2.

.Dolor :Prostaglandinas ; Bradiquinina .

.Lesidn histica :Enzimas lisosomicas de neutréfilos y macréfagos; Metabolitos de oxigeno; y
.Oxido nitrico .

-4.4)- Inflamacidn Crdnica.

- Cuando la inflamacién se mantiene durante un tiempo prolongado ,semanas o meses, se
habla de inflamacidn crénica, en la que coexisten el dafo tisular y los intentos de reparacidn,
en diversas combinaciones.[4] .

. Puede producirse por mantenimiento de la inflamacién aguda, si no se resuelve la causa, o
bien empezar de manera progresiva y poco evidente, sin las manifestaciones de la
inflamacion aguda. Este segundo caso, es el responsable del dafo tisular de algunas de las
enfermedades humanas mas invalidantes, como: la artritis reumatoide, la aterosclerosis, la
tuberculosis o la fibrosis pulmonar. Ademas, es importante en el desarrollo del cancer, y en
enfermedades que anteriormente se consideraban exclusivamente degenerativas, como el
Alzheimer.
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-En caso de no resolucidn, se drenan también las bacterias, y se extiende la infeccidn por via
linfatica: linfangitis : inflamacién de los vasos linfaticos, y linfadenitis : inflamacién de los
ganglios linfaticos.

-4.4.1)- Causas.

-Entre las causas de la inflamacion crdnica se pueden distinguir:
-4.4.1.1)- Infecciones Persistentes.

-En el caso de microbios dificiles de erradicar, como: micobacterias, ciertos hongos, virus y
parasitos; que pueden dar lugar a la formacion de granulomas.

-4.4.1.2)- Enfermedades Mediadas Por el Sistema Inmune.

-En algunas enfermedades en las que la respuesta inmunitaria, se produce de manera
exagerada o inapropiada, en relacion al agente desencadenante,donde la inflamacion
crénica juega un papel importante en el aspecto patoldgico de las mismas. En estos casos,
como la respuesta inmune esta sobredimensionada, no produce beneficio, sino dafio. Por
ejemplo:

.En las Enfermedades Autoinmunes: El sistema inmune de un individuo, produce
anticuerpos contra sus propios tejidos, provocando una reaccion inmune continua, que
resulta en inflamacién créonica y daiio de los tejidos; es el caso de: la artritis reumatoide y la
esclerosis miltiple;

.En otros casos: Se produce una respuesta inmune exagerada frente a microbios, como en la
enfermedad de Crohn, en la que se produce una reaccion frente a las bacterias intestinales;
.En las reacciones alérgicas: Se produce una respuesta desproporcionada a agentes
ambientales comunes, como en el asma bronquial;

.En este tipo de enfermedades, se suelen producir brotes repetidos de inflamacién, por lo
que se pueden observar caracteristicas mixtas de la inflamacién aguda y crénica.

-4.4.1.3)- Exposicidn Prolongada a Agentes Toxicos.

-Dichos agentes pueden ser:

.Exégenos: Como el polvo de silice, un material inerte y no degradable, que inhalado por
periodos prolongados, puede producir la enfermedad inflamatoria de los pulmones,
conocida como silicosis;

.Endégenos: La acumulacidn de lipidos enddgenos téxicos (véase también LDL) en los vasos
sanguineos, produce una inflamacidn crénica de los mismos, causando aterosclerosis.

-4.4.2)- Caracteristicas.

-Mientras que la inflamacion aguda se caracteriza por la aparicion de cambios vasculares,
edema e infiltracion de neutrdfilos, la inflamacién crénica presenta las siguientes
caracteristicas distintivas:

Infiltracién con células mononucleares: macréfagos, linfocitos y células plasmaticas;
.Destruccion de tejidos: debido a la persistencia del agente o de las células inflamatorias;
.Intentos de reconstrucciéon: reemplazando el tejido dafiado con tejido conectivo, con
proliferacion de vasos (angiogénesis) y, sobre todo, fibrosis.

-Ademas de los infiltrados celulares, en la inflamacion créonica es muy importante el
crecimiento de vasos sanguineos (angiogénesis) y linfaticos, estimulado por factores de
crecimiento como VEGF, producidos por macréfagos y células endoteliales.
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-4.4.3)- Células Implicadas En La Inflamacién Crdnica.
-4.4.3.1)- Macréfagos.

- Los macréfagos son el tipo celular dominante en la inflamacidn crénica, siendo uno de los
componentes del sistema fagocitico mononuclear, también denominado sistema reticulo-
endotelial, que esta formado por células originadas en la médula ésea. Los macréfagos son
células residentes en los tejidos, que se originan a partir de los monocitos del plasma. Sin
embargo, mientras que los monocitos tienen una vida media corta de 1 dia, los macréfagos
tisulares sobreviven durante meses o anos. Segun el tejido en el que se encuentran, los
macroéfagos tisulares, reciben nombres diferentes: por ejemplo, los histiocitos del tejido
conjuntivo, las células de Kupffer del higado, las células de Langerhans de la epidermis, los
osteoclastos del tejido dseo, la microglia del SNC, o los macréfagos alveolares del pulmaén.

- Los macréfagos tisulares son células centinela, conjuntamente con los mastocitos, ya que
presentan receptores especificos, capaces de detectar agentes infecciosos, como los
receptores de tipo Toll. La unién de estos receptores a sus ligandos, produce la activacién de
los macréfagos, proceso que puede inducirse ademads por la presencia de citoquinas, como el
interferon-y (IFN-y), una molécula segregada por los linfocitos T activados, y por las células
NK.

-Los productos de los macréfagos activados, eliminan microbios e inician el proceso de
reparacion tisular, siendo los responsables de la mayor parte de los daios tisulares en la
inflamacion crdnica. Entre estos productos, podemos destacar las especies reactivas del
oxigeno (ERO) y del nitrégeno, asi como: las enzimas lisosomales, las citoquinas, los factores
de crecimiento y otros mediadores de la inflamacion. .Algunos de estos productos, como los
radicales libres, son téxicos, y destruyen tanto los microbios como los tejidos; otros atraen
otros tipos celulares o inducen la produccion de coldgeno, por parte de los fibroblastos, o la
angiogénesis. De hecho, podrian existir dos poblaciones diferentes de macréfagos activados,
en funcidn del tipo de activacion que hayan sufrido:

.Activacion por microbios o IFN-y con : produccidén de sustancias inflamatorias, daiiinas para
los tejidos: ROS y RNS; proteasas; citoquinas; factores de coagulaciéon; y metabolitos del
acido araquidénico;

.Activacion por IL-4 y otras citoquinas con : produccién de sustancias mediadoras de la
reparacion tisular: factores de crecimiento; citoquinas fibrogénicas; factores angiogénicos
como FGF....

-La artilleria destructiva a disposicion de los macréfagos, los convierte en unos eficaces
combatientes en la lucha contra la invasion por agentes patdgenos, pero se convierte en un
arma temible de doble filo, cuando se dirige hacia los propios tejidos. Por ello, la destruccion
de tejidos es un elemento caracteristico de la inflamacion crénica, ya que a diferencia de la
inflamacion aguda, en la que los macréfagos desaparecen, cuando se elimina la causa :
muriendo o entrando en las vias linfaticas; en la inflamacién crénica los macréfagos, se
acumulan, aumentando los dafios colaterales.

-4.4.3.2)- Linfocitos.

- Los linfocitos son células que se movilizan en la respuesta especifica del sistema inmune,
activandose con el objetivo de producir anticuerpos y células capaces de identificar y
destruir el microbio patégeno. Los macrofagos segregan citoquinas :sobre todo TNFe IL-1y
quimioquinas capaces de reclutar leucocitos a partir de la sangre y movilizarlos hacia la zona
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afectada. Las interacciones entre linfocitos y macréfagos son bidireccionales, ya que los
macroéfagos reclutan y activan linfocitos, y estos a su vez segregan citoquinas : sobre todo
IFN-y, con una potente capacidad de activar macréfagos. De manera que una vez que los
linfocitos entran en accidn, la inflamacién tiende a agravarse, convirtiéndose en crénica y
severa.

-4.4.3.3)- Células Plasmaticas.

-Las células plasmaticas se diferencian a partir de los linfocitos B activados. Su funcion
consiste en la produccién de grandes cantidades de anticuerpos dirigidos contra el microbio
patdgeno, o en ocasiones contra antigenos enddgenos , en las enfermedades autoinmunes.
.En algunos pacientes con inflamacidn crénica, como la artritis reumatoide, por ejemplo, las
células plasmaticas, linfocitos y células presentadoras de antigenos, se acumulan en nédulos
similares a los ganglios linfaticos, que contienen incluso centros germinales bien definidos.
.Estos nddulos se denominan érganos linfoides terciarios.

-4.4.3.4)- Eosindfilos.

-Los eosinofilos son abundantes en reacciones inflamatorias mediadas por IgE y en
infecciones por parasitos. .Estos leucocitos tienen granulos que contienen la proteina basica
principal, una proteina catidnica muy basica, que es toxica tanto para los pardsitos, como
para los tejidos. Tienen por ello, un papel importante en la destruccion de tejidos en
reacciones inmunes, como las alergias.

-4.4.3.5)- Mastocitos.

-Los mastocitos, como los macréfagos, son células centinelas ampliamente distribuidas por
los tejidos, que reaccionan al estrés fisico : calor, frio, presidn, y participan tanto en la
inflamacion aguda como en la crénica. En sus membranas, tienen receptores para IgE, que en
reacciones de hipersensibilidad inmediata, estimulan la degranulacion, liberando
mediadores como: histamina y prostaglandinas. Este tipo de reaccion ocurre en las
reacciones alérgicas, pudiendo llegar a producir un choque anafilactico. En la inflamacién
crénica, como presentan una gran variedad de mediadores, pueden promover o limitar la
inflamacion, en funcion de las circunstancias.

-4.4.3.6)- Neutrofilos.

-Aunque los neutréfilos (PMN) son caracteristicos de la inflamacién aguda, en muchos casos
de inflamacion crénica, puede detectarse la presencia de PMN durante meses, bien debido a
la persistencia de la infecciéon o de mediadores producidos por los linfocitos. Esto ocurre por
ejemplo en la osteomielitis : infeccidn bacteriana crénica del hueso, o en el dafio cronico de

los pulmones, inducido por el humo del tabaco y otros irritantes.

-4.4.4)- Inflamacion Granulomatosa.

- Es un patrén caracteristico de inflamacion crénica, que solo se encuentra en algunos casos
bien definidos de inflamacidn crénica. Un granuloma es un intento celular de aislar un
cuerpo extrano, que no puede ser fagocitado. Normalmente se produce una fuerte
activacion de linfocitos T, que induce a su vez, a la activacidn intensa de los macréfagos.
.Como resultado de esta activacidn, se producen los granulomas, que son focos de
inflamacion crénica, en los que el agente patégeno esta en el centro, rodeado por
macroéfagos transformados en células pseudo-epiteliales, rodeados por leucocitos
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mononucleares, sobre todo linfocitos, y en ocasiones células plasmaticas.

.El prototipo de enfermedad granulomatosa es la tuberculosis, pero los granulomas pueden
identificarse en otras enfermedades, como la: sifilis, vasculitis, sarcoidosis, lepra o la
enfermedad de Crohn.

.Se pueden detectar dos tipos fundamentales de granulomas:

.Por cuerpo extrafio: generados por materiales externos relativamene inertes, como el talco :
asociado con el abuso intravenoso de drogas; suturas u otros materiales que no se fagocitan
facilmente; frecuentemente debido al uso de protesis; material quirurgico; silice; berilio...;
.Inmunitario: inducido por una variedad de agentes capaces de inducir una respuesta
inmune, mediada por células, cuando el agente patégeno es dificilmente degradable.

-El granuloma puede ir asociado a:

.Necrosis.

.Caseosa: producida por micobacterias.

.Abscesificada: en la enfermedad por arafazo de gato, infecciones por bartonella...
.Fibrosis: que limita perfectamente el granuloma, como ocurre en la sarcoidosis.
.Linfocitos y células plasmaticas: rodeandolo.

-Otros granulomas: no individuales, sino fusionados : tuberculosis o brucelosis.

-Cuando existe mucha fibrosis, se diferencia perfectamente el granuloma y se denomina
sarcoidosis: enfermedad que afecta principalmente al pulmon, ganglios linfaticos, piel,
conjuntiva, rifiidn...

-Otras veces se puede formar un espacio con gas; también pueden aparecer cristales de
acido urico, que se depositan formando el granuloma : gota. Y en la tuberculosis, el
granuloma se caracteriza por necrosis caseosa central, sin inclusiones y sin fibrosis, lo que lo
diferencia de la sarcoidosis.

-Sin embargo, hay tantas presentaciones atipicas de granulomas, que siempre es necesario
identificar el agente patégeno, por otros métodos: tinciones especificas, cultivos celulares,
técnicas moleculares : como la técnica de Reaccién en cadena de la polimerasa o PCR, o
estudios seroldgicos.

-4.5)- Véase También.
-Antiinflamatorio;
-Antiinflamatorio no esteroideo;
-Tumor.

-4.6)- Referencias.

-Volver arriba P Abbas, A.B.; Lichtman A.H. (2009). «Ch.2 Innate Immunity». Basic
Immunology. Functions and disorders of the immune system (3rd edicidn). Saunders
(Elsevier). ISBN 978-1-4160-4688-2. La referencia utiliza parametros obsoletos (ayuda)
Volver arriba 1 Goldsby Richard, Inmunologia, 5.2 edicién, Editorial Mc Graw Hill, Capitulo |
pag. 7.

-Volver arriba I Cohnheim, Julius. Ueber Entziindung und Eiterung. 1867

-/ Saltar a: ab c d e f g Kumar, MBBS, MD, FRCPath, V.; Abul K. Abbas, MBBS, Nelson
Fausto, MD and Jon Aster, MD (2009). «Ch.2 Acute and chronic inflammation». En Saunders
(Elsevier). Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease (8th edicion). ISBN 978-1-4160-3121-
5. Lareferencia utiliza parametros obsoletos (ayuda)

-Volver arriba 1 «Uric acid provides an antioxidant defense in humans against oxidant- and
radical-caused aging and cancer: a hypothesis», Proc Natl Acad Sci USA 78: 6858-6862, 1981,
http:/ /www.pnas.org/content/78/11/6858.full.pdf+html.
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- CAPITULOV -

-5)- SISTEMA AUTOINMUNE.

-5.1)- SISTEMA INMUNITARIO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre) -

Sistema inmunitario

-En la imagen, neutrdfilos (en color amarillo) fagocitando
bacterias del carbunco (en color naranja). Imagen
obtenida mediante un microscopio electrénico de
barrido. La linea blanca en la parte inferior izquierda
equivale a 5 micrémetros.

Funcidn: Proteccion de un organismo ante
agentes externos.

Estructuras: Leucocitos o Globulos blancos
basicas

-El Sistema Inmunitario : término preferido académicamente[1] ) o inmunolégico (del latin
in-min(itatem) 'sin obligacion’, cient. 'inmunidad' y del griego syn oUv 'con’, 'union’,
'sistema’, 'conjunto'), también conocido con el término . que es rechazado a menudo[1], de
Sistema Inmune , por influencia de la mala traduccidn del inglés de immune system; es
aquel conjunto de estructuras y procesos bioldgicos, en el interior de un organismo, que lo

protege contra las enfermedades, identificando y atacando a agentes patégenos y
cancerosos.[2].
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.Detecta una amplia variedad de agentes, desde virus hasta parasitos intestinales,[3] [4] ,y
necesita distinguirlos de las propias células y tejidos sanos del organismo, para funcionar
correctamente.

-El Sistema Inmunitario se encuentra compuesto principalmente por: leucocitos :
linfocitos,[5]y otros leucocitos,[6]; anticuerpos[7]; células T,[8]; citoquinas,[8];
macroéfagos,[8] neutrdfilos,[8]; entre otros componentes, que ayudan a su
funcionamiento.[8].

.La deteccion es complicada, ya que los patégenos pueden evolucionar rapidamente,
produciendo adaptaciones, que evitan el Sistema Inmunitario, y permiten a los patégenos
infectar con éxito a sus huéspedes.[9].

-Para superar este desafio, se desarrollaron multiples mecanismos que reconocen y
neutralizan patégenos. Incluso los sencillos organismos unicelulares como las bacterias, que
poseen sistemas enzimaticos que los protegen contra las infecciones virales.

.Otros mecanismos inmunitarios basicos, se desarrollaron en antiguos eucariontes y
permanecen en sus descendientes modernos, como: las plantas, los peces, los reptiles y los
insectos.

.Entre estos mecanismos, figuran: péptidos antimicrobianos llamados defensinas,[10]; la
fagocitosis; y el sistema del complemento.

-Los vertebrados, como los humanos, tienen mecanismos de defensa, aiin mas
sofisticados.[11].

.Los Sistemas Inmunitarios de los vertebrados constan de muchos tipos de proteinas, células,
drganos y tejidos, los cuales se relacionan en una red elaborada y dindmica. Como parte de
esta respuesta inmunitaria mas compleja, el sistema inmunitario se adapta con el tiempo,
para reconocer patdgenos especificos de manera mas eficaz. A este proceso de adaptacion
se le llama "inmunidad adaptativa" o "inmunidad adquirida", capaz de poder crear una
memoria inmunitaria.[12].

.La memoria inmunitaria creada desde una respuesta primaria a un patégeno especifico,
proporciona una respuesta mejorada a encuentros secundarios, con ese mismo patégeno
especifico. Este proceso de inmunidad adquirida es la base de la vacunacién.

-Los trastornos en el sistema inmunitario pueden ocasionar muchas enfermedades. La
inmunodeficiencia ocurre cuando el sistema inmunitario es menos activo que lo normal,[13]
lo que favorece las infecciones recidivantes y con peligro para la vida. La inmunodeficiencia
puede ser el resultado de una enfermedad genética, como: la inmunodeficiencia combinada
grave,[14]; o ser producida por farmacos; o por una infeccion, como el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que esta provocado por el retrovirus VIH.[15].

- En cambio, las enfermedades autoinmunes, son consecuencia de un sistema inmunitario
hiperactivo, que ataca tejidos normales, como si fueran organismos extraios. Entre las
enfermedades autoinmunitarias comunes figuran: la tiroiditis de Hashimoto; la artritis
reumatoide; la diabetes mellitus tipo 1; y el lupus eritematoso.

- La inmunologia cubre el estudio de todos los aspectos del sistema inmunitario, que tienen
relevancia significativa para la salud humana y las enfermedades. Se espera que la mayor
investigacion en este campo, desempefiard un papel importante en la promocién de la salud,
y el tratamiento de enfermedades.

-indice:
-5)- SISTEMA AUTOINMUNE.
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-5.1.15)- Referencias.

-5.1.16)- Enlaces Externos.

-5.1.1)- Historia de la Inmunologia.

- Inmunologia: La inmunologia es una ciencia que examina la estructura y funcion del
sistema inmunitario. Se origina en la medicina y en los primeros estudios sobre las causas de
la inmunidad a las enfermedades.

-La referencia mas antigua a la inmunidad, se produjo durante la plaga de Atenas en el

430 a. C., donde Tucidides, noté que algunas personas que se habian recuperado de un brote
anterior de la enfermedad, podian atender a los enfermos, sin contraer la enfermedad por
segunda vez.[135].

. Esta observacion de inmunidad adquirida, fue luego utilizada por Louis Pasteur, en el
desarrollo de la vacunacidn y en su Teoria microbiana de la enfermedad.[136].

.La teoria de Pasteur se oponia a las teorias contempordaneas sobre las enfermedades, tales
como la Teoria miasmatica.
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. No se confirmé que los microorganismos fueran la causa de las enfermedades infecciosas
hasta 1891, cuando Robert Koch, enuncid sus postulados, por los que recibié el Premio Nobel
en 1905.[137].

. En 1901, con el descubrimiento del virus de la fiebre amarilla por Walter Reed, se confirmé
que los virus son patégenos humanos.[138].

-Se produjo un gran avance en la inmunologia hacia el final del siglo XIX, gracias al rapido
desarrollo de los estudios de inmunidad humoral y de inmunidad celular.[139].

.De particular importancia fue el trabajo de Paul Ehrlich, quien propuso la Teoria de la
Cadena Lateral, para explicar la especificidad de la reaccién antigeno-anticuerpo; sus
contribuciones al entendimiento de la inmunologia humoral, que fueron reconocidos con el
Premio Nobel en 1908, recibido en conjunto con Elie Metchnikoff, el fundador de la
inmunologia celular.[140].

-Peter Gorer, descubrio en 1936, el antigeno H-2 del ratdn, y consiguié el primer complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC). Mientras tanto, Peter Medawar y Thomas Gibson,
pudieron aclarar funciones importantes de las células inmunitarias.

- En 1948, Astrid Fagraeus descubrid que los anticuerpos son producidos por los linfocitos B
del plasma.

. Un aiio mas tarde, Frank Macfarlane Burnet y Frank Fenner, publicaron su hipétesis sobre
la tolerancia inmunitaria, que seria confirmada algunos afos mas tarde por Jacques Miller,
con el descubrimiento de la eliminacién de linfocitos T autorreactivos en el timo.

- En 1957, Frank Macfarlane Burnet, describié la teoria de la seleccién clonal, como principio
central de la inmunidad adaptiva.[141].

-A finales de la década de 1960 y principios de la década de 1970, John David y Barry Bloom
descubrieron el Factor Inhibidor de Migracién de los Macréfagos (MIF), y una nueva clase de
sustancias secretadas por los linfocitos.

. Dudley Dumonde acuid el término "linfocina" para estas sustancias.

- Stanley Cohen, que en 1986 consiguié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por su
descubrimiento de los factores de crecimiento NGF y EGF,[142] [143], comenz0 a estudiar a
principios de la década de 1970, las funciones de los factores denominados "linfocinas",
junto con Takeshi Yoshida; descubriendo que estas sustancias pertenecen a un grupo de
sustancias mensajeras, que son producidas por muchos tipos diferentes de células del
sistema inmunitario.

-En 1974 Stanley Cohen, propuso el término "citocina", que se consolidé con el
descubrimiento de mas sustancias de este tipo. Desde entonces se han descubierto mas de
cien nuevas citocinas, donde la estructura y las funciones de las cuales, han sido investigadas
en detalle.

-5.1.2)- Organos Primarios y Secundarios.

-El sistema inmunitario consta de una serie de érganos, tejidos y células ampliamente
repartidos, por todo el cuerpo; y funcionalmente, los érganos se clasifican en primarios y
secundarios:

.Los primarios son: la médula 6sea y el timo, que son los que proporcionan el
microambiente, para la maduracidn de los linfocitos.
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.Los érganos secundarios son: los ganglios linfaticos y el bazo, en donde las células
inmunitarias, pueden madurar para capturar el microorganismo o antigeno, suministrando el
entorno adecuado para que los linfocitos interactiien con él.[16].

-5.1.3)-Lineas Inmunitarias De Defensa.

-El sistema inmunitario protege los organismos de las infecciones, con varias lineas de
defensa de especificidad creciente.

.Las mas simples son las barreras fisicas, que evitan que patégenos como: bacterias y virus,
entren en el organismo. Si un patogeno penetra estas barreras, el sistema inmunitario innato
ofrece una respuesta inmediata, pero no especifica.

.El sistema inmunitario innato existe en todas las plantas y animales.[17].

- Sin embargo, si los agentes patogenos evaden la respuesta innata, los vertebrados poseen
una tercera capa de proteccidn, que es el sistema inmunitario adaptativo; donde el sistema
inmunitario, adapta su respuesta durante la infeccidn, para mejorar el reconocimiento del
agente patdgeno.

-La informacion sobre esta respuesta mejorada, se conserva aun después de que el agente
patégeno sea eliminado, bajo la forma de memoria inmunitaria, y permite que el sistema
inmunitario adaptativo, desencadene ataques mas rapidos y mas fuertes, si en el futuro el
sistema inmunitario detecta este tipo de patégeno.[18].

-5.1.4)- Caracteristicas Del Sistema Inmunitario.

..Sistema inmunitario innato ..Sistema inmunitario adaptativo
Respuesta especifica contra patégenos y

La respuesta no es especifica. ,
antigenos.

La exposicion conduce a la respuesta maxima
inmediata.

Inmunidad mediada por células y
componentes humorales.

Sin memoria inmunoldgica.

Presente en casi todas las formas de vida.

Demora entre la exposicidn y la respuesta
mdxima.

Inmunidad mediada por células y
componentes humorales.

La exposicidon conduce a la memoria
inmunolégica.

Presente solo en vertebrados mandibulados.

-Tanto la inmunidad innata como la adaptativa, dependen de la habilidad del sistema
inmunitario, para distinguir entre las moléculas propias y las que no lo son. En inmunologia,
las moléculas propias son aquellos componentes de un organismo, que el sistema
inmunitario distingue de las substancias extrafias.[19]. Al contrario, las moléculas que no son
parte del organismo, son reconocidas como moléculas extraias.

.Un tipo de moléculas extranas son los llamados: antigenos ("anti", del griego Avti- que
significa 'opuesto’ o 'con propiedades contrarias' y "geno", de la raiz griega yev, generar,
producir [que genera o crea oposicidn]), que son substancias que se enlazan a receptores
inmunitarios especificos, y desencadenan una respuesta inmunitaria.[20].
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-5.1.5)- Barreras Superficiales y Quimicas.

-Los monocitos muestran una intensa actividad en su superficie celular.

-Varias barreras protegen los organismos de las infecciones, incluyendo barreras mecanicas,
quimicas y bioldégicas.

. Las cuticulas ceruminosas de muchas hojas, el exoesqueleto de los insectos, las cascaras y
membranas de los huevos puestos en el exterior, y la piel, son ejemplos de las barreras
mecanicas que forman la primera linea defensiva contra las infecciones.[20].

. Sin embargo, como los organismos no pueden aislarse completamente de su medio, otros
sistemas participan en la proteccion de las aberturas corporales, como: los pulmones,
intestinos y el aparato genitourinario.

. Los pulmones, con la tos y los estornudos expulsan mecdnicamente los patégenos y otros
irritantes de las vias respiratorias.

. La accion limpiadora de las lagrimas y la orina, también expulsa patégenos mecdnicamente,
mientras que las mucosidades secretadas por los aparatos respiratorio y gastrointestinal,
sirven para atrapar y enganchar a los microorganismos.[21].

-Las barreras quimicas también protegen contra infecciones. La piel y el tracto respiratorio
secretan péptidos antimicrobianos, tales como: las defensinas-B.[22]; Enzimas tales como: la
lisozima y la fosfolipasa A en la saliva, las lagrimas y la leche materna también, siendo
agentes antibacterianos.[23] [24].

. Las secreciones de la vagina sirven como barreras quimicas en la menarquia, cuando se
vuelven ligeramente acidas, mientras que el semen contiene defensinas y zinc para matar
patégenos.[25] [26].

. En el estomago, el acido gastrico y las peptidasas, actiian como poderosas defensas
guimicas frente a patégenos ingeridos.

-Dentro de los tractos genitourinario y gastrointestinal, la microbiota comensal sirve como
barrera bioldgica, porque compite con las bacterias patégenas por alimento y espacio, y en
algunos casos modificando las condiciones del medio, como el pH o el contenido de hierro
disponible.[27]. Esto reduce la probabilidad de que la poblacion de patégenos, alcance el
numero suficiente de individuos, como para causar enfermedades.
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. Sin embargo, dado que la mayoria de los antibidticos no discriminan entre bacterias
patdgenas y la flora normal, los antibidticos orales pueden a veces producir un crecimiento
excesivo de hongos, porque los hongos no son afectados por la mayoria de los antibiéticos, y
originar procesos como la candidiasis vaginal , que es provocada por una levadura.[28].

. La reintroduccidn de flora probidtica, como el lactobacillus, encontrado en el yogur,
contribuyen a restaurar un equilibrio saludable de las poblaciones microbianas en las
infecciones intestinales en los nifios, y también hay datos preliminares alentadores en
estudios sobre: gastroenteritis bacteriana, enfermedades inflamatorias intestinales,
infecciones urinarias, e infecciones postquirargicas.[29] [30] [31].

-5.1.6)-Inmunidad Innata.

-Los microorganismos o toxinas que consigan entrar en un organismo, se encontraran con las
células y los mecanismos del sistema inmunitario innato. La respuesta innata suele
desencadenarse cuando los microbios son identificados, por receptores de reconocimiento
de patrones, que reconocen componentes que estan presentes en amplios grupos de
microorganismos,[32] , o cuando las células daiiadas, lesionadas o estresadas, envian senales
de alarma, muchas de las cuales , pero no todas, son reconocidas por los mismos receptores
gue reconocen los patégenos.[3].

.Los gérmenes que logren penetrar en un organismo se encontrardn con las células y los
mecanismos del sistema inmunitario innato. Las defensas del sistema inmunitario innato no
son especificas, lo cual significa que estos sistemas reconocen y responden a los patégenos
en una forma genérica.[20].

.Este sistema no confiere una inmunidad duradera contra el patégeno. El sistema
inmunitario innato, es el sistema dominante de proteccion en la gran mayoria de los
organismos.[17].

-5.1.6.1)- Barreras Humorales y Quimicas.
-5.1.6.1.1)- Fiebre.

-La fiebre, definida como una elevacion de la temperatura corporal superior a los 37,7 °C, es,
en realidad, una respuesta de proteccidn ante la infeccion y la lesion,[33] considerada como
una estimulacidon del sistema inmunitario del organismo.[34].

. La fiebre es provocada por un tipo de monocitos conocidos como pirégenos[35] , que son
sustancias naturales que producen la fiebre, obligando al cuerpo, a que produzca los suyos
propios, como un modo de defensa ante cualquier infeccion posible.[36] .

.Sin embargo, las infecciones no son la tnica causa de la fiebre; a menudo, puede no ser una
respuesta inmunoldgica.[37].

.Por lo general, la fiebre tiene una causa obvia como: una infeccion provocada por algtin
virus o bacteria; algun tipo de cadncer; una reaccidn alérgica; trastornos hormonales; ejercicio
excesivo; enfermedades autoinmunes; lesion del hipotalamo, que es la glandula endocrina
encargada de regular la temperatura del cuerpo; que es como un termémetro[38]; o porla
excesiva exposicion al sol.

-La fiebre, debido a sus potenciales efectos beneficiosos, se discute si debe ser tratada de
forma rutinaria.[39] [40].

.La fiebre beneficia al sistema inmunolégico, para combatir de forma mas eficiente a los
"invasores":[41] aumentando y mejorando la movilidad y la fagocitosis de los leucocitos,
bajando los niveles de endotoxina, incrementando la proliferacién de las células T, y
mejorando la actividad del interferon.[42] [43] .
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.La fiebre puede seguir un cuadro, en el que alcanza una temperatura maxima diaria, y luego
regresa a su nivel normal. De igual forma, la fiebre puede ser remitente, es decir, que la
temperatura varia, pero no vuelve a la normalidad.

-5.1.6.1.2)- Inflamacioén-.

-La inflamacion es una de las primeras respuestas del sistema inmunitario a una
infeccion.[44].

. Los sintomas de la inflamacién son: el enrojecimiento y la hinchazén, que son causadas por
el incremento del flujo de sangre en un tejido.

. La inflamacidn es producida por eicosanoides y citocinas (citoquinas), que son liberadas por
células heridas o infectadas. Los eicosanoides incluyen prostaglandinas, que producen fiebre
y dilatacidn de los vasos sanguineos asociados con la inflamacidn, y leucotrienos que atraen
ciertos leucocitos.[45] [46].

. Las citocinas incluyen: interleucinas que son responsables de la comunicacion entre los
leucocitos; quimiocinas (quimioquinas) que promueven la quimiotaxis; y los interferones que
tienen efectos anti-virales, como la supresion de la sintesis de proteinas en la célula
huésped.[47].

. También pueden liberarse factores de crecimiento y factores citotoxicos. Estas citocinas y
otros agentes quimicos atraen células inmunitarias al lugar de la infeccion, y promueven la
curacion del tejido dafado mediante la remocion de los patégenos.[48].

-5.1.6.1.3)- Sistema del Complemento.

-El sistema del complemento es una cascada bioquimica, que ataca las superficies de las
células extrafias. .Contiene mas de 20 proteinas diferentes y recibe ese nombre por su
capacidad para complementar la destruccion de patégenos, iniciada por los anticuerpos.
.El sistema del complemento es el mayor componente humoral de la respuesta inmunitario
innata.[9] [49].

.Muchas especies tienen sistemas de complemento, el mismo no solo se presenta en los
mamiferos, sino que en las plantas, peces y algunos invertebrados también lo poseen.[50].

-En los seres humanos, esta respuesta es activada por la union de proteinas del
complemento, a carbohidratos de las superficies de los microorganismos, o por la unién del
complemento a anticuerpos, que a su vez se han unido a los microorganismos. Esta seinal de
reconocimiento produce una rapida respuesta de destruccion.[51].

- La velocidad de la respuesta es el resultado de la amplificacién de la sefial, que ocurre tras
la activacidn proteolitica secuencial de las moléculas del complemento, que también son
proteasas. Tras la unién inicial de proteinas del complemento al microbio, aquéllas activan
su capacidad protedsica, que a su vez activa a otras proteasas del complemento, y asi
sucesivamente.

. Esto produce una cascada catalitica, que amplifica la sefial inicial por medio de una
retroalimentacion positiva controlada.[52]. La cascada origina la produccidn de péptidos que
atraen células inmunitarias, aumentan la permeabilidad vascular y opsonizan (recubren) la
superficie del patégeno, marcandolo para su destruccidon. Esta deposicion del complemento,
puede también matar células directamente al bloquear su membrana plasmatica.[9].

-5.1.6.2)- Barreras Celulares Del Sistema Innato.
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-Una imagen al microscopio electrénico de barrido de sangre humana normal circulante. Se
pueden ver glébulos rojos, varios glébulos blancos incluyendo linfocitos, un monocito, un
neutréfilo y muchas plaquetas pequenas en forma de disco.

-Los leucocitos , que son las células blancas de la sangre, actiian como organismos
unicelulares independientes, siendo el segundo brazo del sistema inmunitario innato.[20]
.Los leucocitos innatos incluyen: fagocitos : macréfagos, neutroéfilos y células dendriticas;
mastocitos; eosindfilos; basofilos; y células asesinas naturales. Estas células identifican y
eliminan patdgenos, bien sea atacando a los mas grandes a través del contacto, o
englobando a otros para asi matarlos.[50]. Las células innatas también son importantes
mediadores en la activacion del sistema inmunitario adaptativo.[18].

-La fagocitosis es una caracteristica importante de la inmunidad innata celular, llevada a
cabo por células llamadas fagocitos, que engloban o comen, patégenos y particulas
rodeandolos exteriormente con su membrana, hasta hacerlos pasar al interior de su
citoplasma. Los fagocitos generalmente patrullan en busqueda de patégenos, pero pueden
ser atraidos a ubicaciones especificas por las citocinas.[20]. Al ser englobado por el fagocito,
el patégeno resulta envuelto en una vesicula intracelular lamada fagosoma, que a
continuacion se fusiona con otra vesicula llamada lisosoma, para formar un fagolisosoma.
.El patégeno es destruido por la actividad de las enzimas digestivas del lisosoma, o a
consecuencia del llamado "chorro respiratorio”, que libera radicales libres de oxigeno en el
fagolisosoma.[53] [54].

.La fagocitosis evolucioné como un medio de adquirir nutrientes, pero este papel se extendid
en los fagocitos, para incluir el englobamiento de patégenos, como mecanismo de
defensa.[55] La fagocitosis probablemente representa la forma mas antigua de defensa del
huésped, pues ha sido identificada en animales vertebrados e invertebrados.[56].

-Los neutrdfilos y macréfagos son fagocitos que viajan a través del cuerpo en busca de
patogenos invasores.[57] .Los neutrofilos son encontrados normalmente en la sangre, siendo
el tipo mas comiin de fagocitos, que normalmente representan el 50 a 60 % del total de
leucocitos, que circulan en el cuerpo.[58]. Durante la fase aguda de la inflamacidn,
particularmente en el caso de las infecciones bacterianas, los neutroéfilos migran hacia el
lugar de la inflamacién, en un proceso llamado quimiotaxis, siendo las primeras células en
llegar a la escena de la infeccidn.
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-Los macrofagos son células versatiles, que residen dentro de los tejidos y producen una
amplia gama de sustancias como: enzimas, proteinas del complemento, y factores
reguladores como la Interleucina 1.[59]. Los macréfagos también actian como carroiieros,
librando al organismo de células muertas y otros residuos, y como "células presentadoras de
antigenos", para activar el sistema inmunitario adaptativo.[18].

.Las células dendriticas son fagocitos en los tejidos, que estan en contacto con el ambiente
externo; por lo tanto estan localizados principalmente en la piel, l1a nariz, los pulmones, el
estomago y los intestinos.[60]. Se llaman asi por su semejanza con las dendritas neuronales,
pues ambas tienen muchas proyecciones espiculares en su superficie, pero las células
dendriticas no estan relacionadas en modo alguno, con el sistema nervioso.

.Las células dendriticas actian como enlace entre los sistemas inmunitarios innato y
adaptativo, pues presentan antigenos a las células T, uno de los tipos de célula clave del
sistema inmunitario adaptativo.[60].

-Los mastocitos residen en los tejidos conectivos y en las membranas mucosas, regulando la
respuesta inflamatoria.[61] Se encuentran asociadas muy a menudo con la alergiay la
anafilaxia.[58].

. Los basdfilos y los eosinofilos estan relacionados con los neutréfilos, secretan mediadores

quimicos, que estan involucrados en la defensa contra parasitos , y desempefian un papel en
las reacciones alérgicas, como el asma.[62].

. Las células asesinas naturales (NK, del inglés Natural Killer), son leucocitos que atacan y
destruyen células tumorales, o células que han sido infectadas por virus.[63].

-5.1.7)- Inmunidad Adaptativa o Adquirida.

-El sistema inmunitario adaptativo evolucioné en los vertebrados primitivos, permitiendo
una respuesta inmunitaria mayor, asi como el establecimiento de la denominada "memoria
inmunolégica”, donde cada patégeno es "recordado”, por un antigeno caracteristico y
propio de ese patdgeno en particular.[64].

. La respuesta inmunitaria adaptativa es especifica de los anticuerpos, y requiere el
reconocimiento de antigenos ,que no son propios durante un proceso llamado "presentacién
de los antigenos". La especificidad del antigeno permite la generacion de respuestas, que se
adaptan a patégenos especificos, o a las células infectadas por patégenos. La habilidad de
montar estas respuestas especificas se mantiene en el organismo gracias a las células de
memoria. Si un patégeno infecta a un organismo mas de una vez, estas células de memoria,
desencadenan una respuesta especifica para ese patégeno que han reconocido, con el fin de
eliminarlo rapidamente.

-5.1.7.1)- Linfocitos.

-Las células del sistema inmunitario adaptativo son una clase especial de leucocitos,
llamados linfocitos. .Las células B y las células T, son las clases principales de linfocitos, que
derivan de células madre hematopoyéticas pluripotenciales de la médula 6sea.[50].

. Las células B estan involucradas en la respuesta inmunitario humoral, mientras que las
células T lo estan en la respuesta inmunitaria mediada por células.

.Las células B y T contienen moléculas receptoras, que reconocen objetivos o blancos
especificos.

. Las células T reconocen un objetivo no-propio, como un patégeno, solo después de que los
antigenos (pequeiios fragmentos del patégeno), han sido procesados y presentados en
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combinacién con un receptor propio, una molécula del lamado complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH).

- Hay dos subtipos principales de células T: la célula T asesina (Linfocito T-CD8), ylacélula T
colaboradora o ayudante (Linfocito T-CD4).

.Las células T asesinas solo reconocen antigenos acoplados a moléculas del CMH de clase |,
mientras que las células T colaboradoras solo reconocen antigenos acoplados a moléculas
del CMH de clase Il. Estos dos mecanismos de presentacion de antigenos, reflejan los
diferentes cometidos de los dos tipos de células T. .Un tercer subtipo menor lo forman las
células Ty 6 (células T gamma/delta), que reconocen antigenos intactos que no estan
acoplados a receptores CMH.[65].

.Por el contrario, el receptor especifico de antigeno de las células B, es una molécula de
anticuerpo en la superficie de la célula B, y reconoce patégenos completos sin la necesidad
de que los antigenos sean procesados previamente.

. Cada linaje de células B, expresa en su superficie un anticuerpo diferente, de forma que el

conjunto completo de receptores de antigenos de las células B de un organismo, representa
todos los anticuerpos que ese organismo es capaz de fabricar.[50].

.5.1.7.1.1)- Linfocitos T Citotoxicos.

-Los linfocitos T citdxicos, son un subgrupo de células T, que matan células infectadas con
virus y otros patogenos, o que estén dafiadas o enfermas por otras causas.[66]. Al igual que
las células B, cada tipo de célula T reconoce un antigeno diferente.

.Las células T asesinas son activadas cuando su receptor de células T (RCT), se liga a su
antigeno especifico, en un complejo con el receptor del CMH de clase | de otra célula. El
reconocimiento de este complejo CMH-antigeno se ve favorecido por un co-receptor en la
célula T, llamado CD8 (de ahi deriva su nombre T-CD8). Asi, la célula T viaja a través del
organismo en busca de células, donde los receptores del CMH de clase | lleven este antigeno.

-Cuando una célula T activada toma contacto con tales células, libera citotoxinas que forman
poros en la membrana plasmatica de la célula diana o receptora, permitiendo que iones,
agua, y toxinas entren en ella. Esto provoca el estallido de la célula diana, o sea que
experimente apoptosis.[67]. La muerte de células huésped inducida por las células T
asesinas, tiene una gran importancia para evitar la replicacién de los virus. La activacion de
las células T tiene unos controles muy estrictos, y por lo general requiere de una seiial muy
fuerte de activacion por parte del complejo CMH/antigeno, o sefiales de activacién
adicionales, proporcionadas por las células T colaboradoras [67].

-5.1.7.1.2)- Linfocitos T Colaboradores.

-Los linfocitos T colaboradores regulan tanto la respuesta inmunitaria innata como la
adaptativa, y contribuyen a determinar qué tipo de respuesta inmunitaria ofrecera el cuerpo
ante un patdégeno particular.[68] [69]. Estos linfocitos no tienen ningun tipo de actividad
citotdxica, y no matan las células infectadas, ni eliminan patégenos directamente. En
cambio, controlan la respuesta inmunitaria, dirigiendo otras células para que lleven a cabo
estas tareas.

-Los linfocitos T colaboradores expresan receptores de los linfocitos T, que reconocen
antigenos unidos a moléculas de MHC de clase Il. El complejo MHC-antigeno también es
reconocido por el correceptor CD4 del linfocito T colaborador, que recluta moléculas dentro
del linfocito T (como la Lkc), que son responsables de la activacion de dicho linfocito.
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.Los linfocitos T colaboradores tienen una asociacion mas débil con el complejo MHC-
antigeno que la de los linfocitos T citotdxicos, lo que significa que muchos receptores (unos
200 a 300) del linfocito T colaborador, deben quedar unidos a un MHC-antigeno para activar
el linfocito, mientras que los linfocitos T citotoxicos pueden ser activados por el
acoplamiento de una tinica molécula de MHC-antigeno.

.La activacidn de los colaboradores también requiere una union de duracién superior con
una célula presentadora de antigeno.[70]. La activacién de un linfocito T colaborador en
reposo, hace que libere citoquinas, que influyen en la actividad de muchos tipos de células.
.Las sefiales de citoquinas (citocinas) producidas por los linfocitos T colaboradores, mejoran
la funcion microbicida de los macréfagos, y la actividad de los linfocitos T citotdxicos.[20]
.Ademads, la activacidn de los linfocitos T colaboradores provoca un aumento de las
moléculas, que se expresan en la superficie del linfocito T, como el ligando CD40 (también
llamado CD154), que envia seiiales estimulantes adicionales, requeridas generalmente para
activar los linfocitos B, productores de anticuerpos.[71].

7

-5.1.7.1.3)- Células Ty 6.
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-Un anticuerpo esta compuesto por dos cadenas pesadas y dos ligeras. La tinica regién
variable permite a un anticuerpo reconocer a un antigeno que le corresponde, es decir que
sea su complementario.[72]

-Las células T y6 representan una pequeia subpoblacion de células T caracterizada por
poseer en su superficie un receptor de célula T (RCT) diferente. La mayoria de las células T
tienen un RCT compuesto de dos cadenas de glucoproteinas, denominadas cadenas a y B; sin
embargo en las células T yé su receptor esta formado por dos cadenas denominadasy y 6.
.Este grupo de células T es, en general, menos numeroso que el de las af, y es en la mucosa
del intestino, donde se las encuentra en mayor nimero, formando parte de una poblacion
de linfocitos denominada "linfocitos intraepiteliales".

-Se desconoce en gran medida, cuales son las moléculas antigénicas que estimulan a las
células T y§, sin embargo, estas células son peculiares en el sentido de que parece que no
necesitan que los antigenos sean procesados y presentados unidos a moléculas del CMH,
aunque algunas reconocen a moléculas del CMH de clase IB. Por otra parte, se cree que las
células T yé desempeiian un papel principal en el reconocimiento de antigenos de naturaleza
lipidica.
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-Las células T yé comparten las caracteristicas de las células T colaboradoras, las citotdxicas y
las asesinas naturales. Al igual que otras subpoblaciones de células T no convencionales, que
portan RCTs invariables o constantes, como algunos subtipos de células T asesinas naturales,
las y6 se encuentran en la frontera entre la inmunidad innata y la adaptativa.[73]. Por una
parte las células yé forman parte de la inmunidad adaptativa, porque son capaces de
reorganizar los genes de sus RCTs, para producir una diversidad de receptores y desarrollar
una memoria fenotipica, es decir, ser portadoras de receptores adaptados a antigenos o
patdgenos concretos. Por otra parte también forman parte del sistema inmunitario innato,
ya que las diferentes subpoblaciones, también poseen receptores capaces de actuar como
receptores de reconocimiento de patrones. Asi, por ejemplo, un gran nimero de células T
Vy9/V62 humanas (un subtipo de células T y8), responden o se activan en unas horas, frente
a moléculas comunes no peptidicas producidas por microorganismos, mientras que otro
subtipo de células T, las V81 en los epitelios, responden ante células epiteliales, que porten
indicadores de que han sufrido algun tipo de estrés.[74].

-5.1.7.1.4)- Anticuerpos y Linfocitos B.

-El linfocito B identifica los patégenos cuando los anticuerpos de su superficie se unen a
antigenos foraneos especificos.[75] Este complejo antigeno/anticuerpo pasa al interior del
linfocito B, donde es procesado por proteolisis y descompuesto en péptidos. El linfocito B
muestra entonces estos antigenos peptidicos en su superficie, unidos a moléculas del CMH
de clase Il. Esta combinacion de CMH/antigeno atrae a un linfocito T colaborador, que tenga
receptores complementarios de ese complejo CMH/antigeno. La célula T libera entonces
linfoquinas , que es el tipo de citoquinas producido por los linfocitos, y activa asi al linfocito
B.[76].

- Cuando el linfocito B ha sido activado, comienza a dividirse, y su descendencia segrega
millones de copias del anticuerpo, que reconoce a ese antigeno. Estos anticuerpos circulan
en el plasma sanguineo y en la linfa, se ligan a los patégenos que portan esos antigenos,
dejandolos marcados para su destruccion por la activacion del complemento o al ser
ingeridos por los fagocitos. Los anticuerpos también pueden neutralizar ciertas amenazas
directamente, ligdndose a toxinas bacterianas, o interfiriendo con los receptores, que virus y
bacterias emplean para infectar las células.[77].

-5.1.7.1.5)- Sistema Inmunitario Adaptativo Alternativo.

-Aunque las moléculas clasicas del sistema inmunitario adaptativo , por ejemplo, anticuerpos
y receptores de células T, existen solamente en los vertebrados mandibulados, se ha
descubierto una molécula diferente, y derivada de linfocitos, en vertebrados primitivos sin
mandibula, como la lamprea y animales marinos de la familia Myxinidae.

.Estos animales poseen una gran variedad de moléculas llamadas receptores linfociticos
variables (RLVs), que como los receptores de antigenos de los vertebrados con mandibula,
son producidos por un niimero pequeiio de genes, uno o dos. Se cree que estas moléculas se
ligan a antigenos de los patégenos, de un modo similar a como lo hacen los anticuerpos, y
con el mismo grado de especificidad.[78].

-5.1.7.2)- Memoria Inmunitaria.

-Cuando las células B y T son activadas y comienzan a replicarse, algunos de sus
descendientes se convertirdn en células de memoria, con un largo periodo de vida.[79]. A lo
largo de la vida de un homo sapiens, estas células recordaran cada patégeno especifico, que
se hayan encontrado, y pueden desencadenar una fuerte respuesta si detectan de nuevo a
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ese patdgeno concreto.[79]. Esto es "adaptativo", porque ocurre durante el tiempo de vida
de un individuo, como una adaptacién a una infeccion por ese patégeno, y prepara al
sistema inmunitario para futuros desafios. La memoria inmunitaria puede ser pasiva y de
corta duracidn, o activa y de larga duracién.[79].

-5.1.7.2.1)- Inmunidad Pasiva.
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-El curso del tiempo de una respuesta inmunitario comienza con el encuentro con el
patdgeno inicial o la vacunacion inicial, y conduce a la formacién y mantenimiento de la
memoria inmunoldgica activa.

-La inmunidad pasiva es generalmente de corta duracién, desde unos pocos dias a algunos
meses. Los recién nacidos no han tenido una exposicion previa a los microbios, y son
particularmente vulnerables a las infecciones. La madre les proporciona varias capas de
proteccion pasiva. Durante el embarazo, un tipo particular de anticuerpo, llamado "IgG", es
transportado de la madre al bebé directamente a través de la placenta, asi los bebés
humanos tienen altos niveles de anticuerpos ya desde el nacimiento, y con el mismo rango
de especificidad contra antigenos que su madre.[80]. La leche materna también contiene
anticuerpos, que al llegar al intestino del bebé, le protegen de infecciones, hasta que éste
pueda sintetizar sus propios anticuerpos.[81].

-Todo esto es una forma de inmunidad pasiva, porque el feto, en realidad, no fabrica células
de memoria ni anticuerpos, solo los toma prestados de la madre. En medicina, la inmunidad
protectora pasiva puede ser también transferida artificialmente de un individuo a otro, a
través de suero rico en anticuerpos.[82].

-5.1.7.2.2)- Inmunidad Activa e Inmunizacion.

-La memoria activa de larga duracion es adquirida después de la infeccion, por la activacion
de las células T y B. .La inmunidad activa puede ser también generada artificialmente, a
través de la vacunacion. El principio en que se basa la vacunacién , también llamada
inmunizacidn, consiste en introducir un antigeno de un patégeno para estimular al sistema
inmunitario, y desarrollar inmunidad especifica contra ese patégeno particular, sin causar la
enfermedad asociada con ese microorganismo.[20].

-Esta deliberada induccion de una respuesta inmunitaria es efectiva, porque explota la
especificidad natural del sistema inmunitario, asi como su inducibilidad. Siendo la
enfermedad infecciosa una de las causas mas frecuentes de muerte en la poblacién humana,
la vacunacion representa la manipulacion mas eficaz del sistema inmunitario, que ha
desarrollado la humanidad.[50] [83].
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-Casi todas las vacunas virales estan basadas en virus vivos atenuados, mientras que las
vacunas bacterianas, estan basadas en componentes o fragmentos no celulares de bacterias,
incluyendo componentes inofensivos de toxinas.[20]. Dado que muchas vacunas derivadas
de antigenos acelulares, no inducen una respuesta adaptativa lo suficientemente fuerte, a la
mayoria de vacunas bacterianas, se les afaden coadyuvantes, que activan las células del
sistema inmunitario innato presentadoras de antigenos, para potenciar la
inmunogenicidad.[84].

.5.1.8)- Trastornos de la Inmunidad Humana.

-El sistema inmunitario es un complejo notablemente eficaz, que incorpora especificidad,
inducibilidad y adaptacion. No obstante, a veces se producen fallas que pueden agruparse,
de forma genérica, dentro de las tres siguientes categorias: inmunodeficiencia,
autoinmunidad, e hipersensibilidad.

-5.1.8.1)- Inmunodeficiencias.

-La inmunodeficiencia ocurre cuando uno o mas de los componentes del sistema inmunitario
quedan inactivos. La capacidad del sistema inmunitario de responder a patégenos y
enfermedades, es reducida tanto en los nifilos como en los ancianos, y la respuesta
inmunitaria empieza a entrar en declive, a partir de aproximadamente los cincuenta afos de
edad, debido a la inmunosenescencia, [85] [86] ; que es una disminucion progresiva de la
respuesta inmune, que afecta a todos los componentes del sistema inmunolégico.

.En los paises desarrollados, la obesidad, el alcoholismo y el uso de drogas son causas
habituales de una funcién inmunitaria pobre.[86]. Sin embargo, la malnutricion es la causa
mads habitual de inmunodeficiencia en los paises en desarrollo.[86]. Se asocia una dieta
carente de suficientes proteinas, con deficiencias en la inmunidad celular, la actividad del
complemento, el funcionamiento de los fagocitos, las concentraciones de anticuerpos IgAy
la produccidn de citocinas. La deficiencia de nutrientes concretos como: hierro, cobre, zinc,
selenio, vitaminas A, C, E y B6, y acido folico (vitamina B9) también reducen la respuesta
inmunitaria.[86]. Ademas, la pérdida del timo a una edad temprana a causa de una mutacién
genética o la extirpacion quirudrgica, resulta en una grave inmunodeficiencia y una gran
vulnerabilidad a las infecciones.[87].

- La inmunodeficiencia puede ser heredada o adquirida.[20]. La enfermedad granulomatosa
crénica, en que los fagocitos tienen una capacidad reducida de destruir patégenos, es un
ejemplo de inmunodeficiencia heredada o congénita. El sida y algunos tipos de cancer,
causan una inmunodeficiencia adquirida.[88] [89].

-5.1.8.2)- Autoinmunidad.

-Las respuestas inmunes exageradas abarcan el otro extremo de la disfuncion inmunitaria,
particularmente las enfermedades autoinmunes. Aqui el sistema inmunitario falla en
distinguir adecuadamente lo propio de lo extraiio, y ataca a partes del propio organismo.
.En circunstancias normales, muchas células T y anticuerpos reaccionan con péptidos del
propio organismo.[90]. Existen, sin embargo, células especializadas , localizadas en el timo y
en la médula dsea, que participan en la eliminacion de linfocitos jévenes, que reaccionan
contra antigenos propios, para prevenir asi la autoinmunidad.[75].

-Las reacciones autoinmunes pueden desencadenarse de varias maneras:

.Una sustancia corporal que, por lo regular, abarca un area especifica y es liberada en la
circulacién general; y en consecuencia, se encuentra escondida en el sistema inmunitario;
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.La alteracion de una sustancia corporal;

.El sistema inmunitario responde a una sustancia extrafna ,antigeno, que parece tener las
mismas caracteristicas a una sustancia natural del cuerpo, e involuntariamente procede a
atacar tanto las sustancias del cuerpo como las extraias; y

.El mal funcionamiento de las células que controlan la produccién de anticuerpos.

-5.1.8.3)- Hipersensibilidad.

-La hipersensibilidad es una inmunorespuesta que daina los tejidos propios del cuerpo. Esta
dividida en cuatro clases :Tipos | a IV, basandose en los mecanismos involucrados y el
tiempo de desarrollo de la reaccién hipersensible:

. El tipo | de hipersensibilidad: Es una reaccion inmediata o anafilactica, relacionada con
alergias. Los sintomas van desde un malestar suave hasta la muerte. El tipo | de
hipersensibilidad estd mediado por la inmunoglobulina E, que es liberada por mastocitos y
basodfilos.[91];

. El tipo Il de hipersensibilida: Se produce cuando los anticuerpos se ligan a antigenos
localizados sobre las células propias del paciente, marcandolas para su destruccion. También
recibe el nombre de hipersensibilidad dependiente de anticuerpos o citotdxica y es mediada
por anticuerpos de tipo IgG e IgM.[91];

. La hipersensibilkidad de tipo Ill : Los inmunocomplejos , agregados de antigenos, proteinas
del complemento, y anticuerpos IgG e IgM, depositados en varios tejidos la desencadenan ;
y

.La hipersensibilidad de tipo IV: También conocida como "hipersensibilidad de tipo
retardado"”, generalmente tarda entre dos y tres dias en desarrollarse, estando implicadas
en muchas enfermedades autoinmunes e infecciosas, pero también incluyen dermatitis de
contacto. Estas reacciones son mediadas por las células T, monocitos y macréfagos.[91].

-5.1.9)- Otros Mecanismos de Defensa del Huésped.

-Es probable que el sistema inmunitario adaptativo y de multiples componentes surgiera con
los primeros vertebrados, ya que en los invertebrados no se producen linfocitos, ni
respuestas humorales basadas en anticuerpos.[11]. Muchas especies, sin embargo, utilizan
mecanismos que parecen ser los precursores de estas funciones de la inmunidad de los
vertebrados. Los sistemas inmunitarios aparecen incluso en las formas de vida mds simples,
como las bacterias, que utilizan un tinico mecanismo de defensa, llamado "sistema de
restriccion y modificacion"”, para protegerse de patégenos viricos llamados
bacteriéfagos.[92].

- Los receptores de reconocimiento de patrén son proteinas que emplean casi todos los
organismos para identificar moléculas relacionadas con patégenos microbianos. Los péptidos
antimicrobianos llamados defensinas, constituyen un componente de la respuesta
inmunitario innata, que se ha conservado a lo largo de la evolucidn, esta presente en todos
los animales y plantas, y representa la forma principal de inmunidad sistémica de los
invertebrados.[11]. El sistema del complemento y las células fagocitarias, también se
encuentran presentes en la mayoria de los invertebrados. Las ribonucleasas y la ruta de
interferencia de ARN, se conservan en todos los eucariotas, y se piensa que desempefian una
funcidn en la respuesta inmunitario ante los virus y otros materiales genéticos extrafios.[93].

-A diferencia de los animales, las plantas no poseen células con capacidad fagocitica, y la
respuesta inmunitaria de la mayoria de las plantas, comprende mensajeros quimicos
sistémicos, que se distribuyen por toda la planta.[94]. Cuando una parte de un vegetal
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resulta infectada, la planta genera una respuesta de hipersensibilidad localizada, mediante
la que las células del lugar de la infeccion, sufren una rapida apoptosis, para prevenir que la
infeccion se extienda a otras partes de la planta. La resistencia sistémica adquirida (SAR) es
un tipo de respuesta de las plantas, que convierte a toda la planta en resistente a un agente
infeccioso en particular.[94]. Los mecanismos de silenciamiento de ARN, tienen una especial
importancia en esta respuesta sistémica, ya que pueden bloquear la replicacién de
virus.[95].

-5.1.10)- Inmunologia de Tumores.

-Los macroéfagos han identificado una célula cancerosa (la grande). Fusionandose con la
célula cancerosa, los macrofagos (las células blancas de menor tamafio) inyectaran toxinas
que la mataran. La inmunoterapia para el tratamiento del cancer es un drea activa de
investigacion médica.[96].

-Otra funcion importante del sistema inmunitario es la de identificar y eliminar las células
tumorales. Las células transformadas de los tumores expresan antigenos que no aparecen en
células normales. El sistema inmunitario considera a estos antigenos como extranos, lo que
ocasiona que las células inmunitarias, ataquen a las células tumorales transformadas. Los
antigenos expresados por los tumores pueden tener varios origenes;[97]; algunos derivan de
virus oncégenos como el papilomavirus humano, que ocasiona cancer de cuello uterino,[98];
mientras que otros son proteinas propias del organismo, que se presentan en bajos niveles
en células normales, pero que alcanzan altos niveles en células tumorales. Un ejemplo es
una enzima llamada tirosinasa que, cuando se expresa en altos niveles, transforma a ciertas
células de la piel (melanocitos), en tumores llamados melanomas.[99] [100].

-La principal respuesta del sistema inmunitario es destruir las células anormales por medio
de células T asesinas, algunas veces con asistencia de células T colaboradoras.[100] [101]. Los
antigenos tumorales son presentados unidos a moléculas del CMH de clase |, de forma
similar a lo que ocurre con los antigenos viricos. Esto permite a las células T asesinas
reconocer a las células tumorales como anormales.[102]. Las células T asesinas naturales
también matan células tumorales de una forma similar, especialmente si la célula tumoral
tiene sobre su superficie menos moléculas del CMH de clase | de lo normal; algo que resulta
habitual en los tumores.[103]. A veces se generan anticuerpos contra las células tumorales,
lo que permite que sean destruidas por el sistema del complemento.[97] [104] [105].

-No obstante, algunas células tumorales evaden la accion del sistema inmunitario, y generan
canceres.[106]. Un mecanismo empleado a veces por las células tumorales, para evadir su
deteccidn por parte de las células T asesinas, consiste en reducir el nimero de moléculas del
CMH de clase | en su superficie.[102]. Algunas células tumorales también liberan productos,
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gue inhiben la respuesta inmunitaria, por ejemplo al secretar la citoquina TGF-B, la cual
suprime la actividad de macrdéfagos y linfocitos.[107]. Ademas, también puede desarrollarse
tolerancia inmunolédgica frente a los antigenos tumorales, de forma que el sistema
inmunitario deja de atacar a las células tumorales.[106].

-5.1.11)- Regulacion Fisiolégica.

- Las hormonas pueden modular la sensibilidad del sistema inmunitario. Por ejemplo, se
sabe que las hormonas sexuales femeninas estimulan las reacciones tanto del sistema
inmunitario adaptativo[108], como del innato.[109]. Algunas enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso afectan con mayor frecuencia a las mujeres, y su comienzo
coincide a menudo con la pubertad. Por el contrario, andrégenos como la testosterona
parece que deprimen al sistema inmunitario.[110]. Otras hormonas, como la prolactina y la
hormona de crecimiento o vitaminas como la vitamina D, parece que también regulan las
respuestas del sistema inmunitario.[111] [112] .Se piensa que el descenso progresivo en los
niveles de hormonas con la edad, pudiera ser parcialmente responsable del debilitamiento
de las respuestas inmunitarias en individuos de edad avanzada.[113]. A la inversa, algunas
hormonas son reguladas por el sistema inmunitario, sobre todo la actividad de la hormona
tiroidea[114].

-El sistema inmunitario se ve potenciado con el suefio y el descanso,[115]; mientras que
resulta perjudicado por el estrés.[116].

.Las dietas pueden afectar al sistema inmunitario; por ejemplo frutas frescas, vegetales y
comida rica en ciertos acidos grasos, favorecen el mantenimiento de un sistema inmunitario
saludable.[117]. Asimismo, la desnutricion fetal puede causar una debilitacion de por vida
del sistema inmunitario.[118]. En las medicinas tradicionales, se cree que algunas plantas
pueden estimular el sistema inmunitario, y ciertos estudios asi lo han sugerido,[119]; aunque
su mecanismo de accidn es complejo y dificil de caracterizar.

-5.1.12)- Manipulaciéon en la Medicina.

OH

-La corticosterona es una droga inmunosupresora.

-La respuesta inmunoldgica puede ser manipulada para suprimir respuestas no deseadas de
la autoinmunidad, la alergia y el rechazo de trasplantes; asi como para estimular respuestas
protectoras contra patégenos, que en gran medida eluden la accién del sistema inmunitario.
.Se emplean farmacos inmunosupresores para controlar los enfermedades autoinmunes o la
inflamacién, cuando produce grandes dafios en los tejidos, o para prevenir el rechazo de un
érgano trasplantado.[50] [120].

-Los farmacos antiinflamatorios se emplean para controlar los efectos de la inflamacion. Los
corticosteroides son los mas poderosos de estos medicamentos; sin embargo, tienen muchos
efectos toxicos colaterales, y su uso debe ser controlado estrictamente.[121]. Por ello, a
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menudo, se emplean dosis mas bajas de antiinflamatorios, junto con farmacos
inmunosupresores y citotoxicos, como el metotrexato o la azatioprina.

.Los farmacos citotoxicos inhiben la inmunorespuesta destruyendo células que se estan
dividiendo, como las células T que han sido activadas. Sin embargo, la destruccion es
indiscriminada, por lo que otros érganos y tipos de células resultan afectados, lo que
ocasiona efectos colaterales.[120]. Los farmacos inmunodepresores como la ciclosporina
evitan que las células T respondan correctamente a las sefales, inhibiendo rutas de
transduccion de sefiales.[122].

-Los farmacos de mayor peso molecular (> 500 Dalton), pueden provocar la neutralizacion de
la respuesta inmunitaria, particularmente si son suministrados repetidamente, o en dosis
grandes. Esto limita la eficacia de los farmacos constituidos por grandes péptidos y proteinas
, que generalmente superan los 6000 Dalton. En algunos casos, el fairmaco no es inmunégeno
en si mismo, pero puede ser coadministrado con un medicamento inmunégeno, como el
Taxol.

.Se han desarrollado métodos computacionales para predecir la inmunogenicidad de
péptidos y proteinas, que resultan particularmente utiles en el disefio de anticuerpos
terapéuticos, la valoracion de la probable virulencia de las mutaciones que afecten a
particulas viricas de recubrimiento y la validacién de nuevos farmacos basados en péptidos.
.Las primeras técnicas se basaban principalmente en el hecho observado de que los
aminoacidos hidréfilos se encuentran presentes, en mayor cantidad que los aminodcidos
hidréfobos, en los epitopos : determinantes antigénicos que producen una interaccion
especifica reversible con una inmunoglobulina y consisten en un grupo de aminoacidos
localizados sobre la superficie del antigeno);[123]; sin embargo, mas recientemente se han
empleado técnicas de Aprendizaje Automatico, que se sirven de bases de datos de epitopos
conocidos, generalmente de proteinas viricas bien estudiadas.[124] .Se ha creado una base
de datos de acceso publico para la catalogacion de epitopos de patdgenos, que se sabe son
reconocidos por células B.[125] .Los estudios de inmunogenicidad basados en la
bioinformatica, constituyen un campo emergente, que se conoce con el nombre de
inmunoinformatica.[126].

-5.1.13)- Manipulacion por los Patégenos.

-El éxito de cualquier patégeno depende de su habilidad para eludir las respuestas
inmunitarias del huésped. Por ello, los patégenos han desarrollado diferentes métodos que
les permiten infectar con éxito al huésped, al mismo tiempo que evaden la destruccién
producida por la inmunidad.[127]. Las bacterias frecuentemente logran sobrepasar las
barreras fisicas al secretar enzimas, que digieren la barrera ;por ejemplo, utilizando un
sistema de secrecion de tipo 11.[128]. Alternativamente, al usar un sistema de secrecidn tipo
I, pueden insertar un tubo hueco en la célula huésped, que les provee de un conducto para
trasladar proteinas del patégeno al huésped; las proteinas transportadas por el tubo son
utilizadas frecuentemente para desarmar las defensas del huésped.[129].

-Una estrategia utilizada por varios patégenos para eludir al sistema inmunitario innato es la
replicacion intracelular , también llamada patogénesis intracelular. En ella, un patégeno pasa
la mayor parte de su ciclo vital dentro de células huésped, en donde se protege del contacto
directo con células inmunitarias, anticuerpos y proteinas del complemento. Algunos
ejemplos de patogenos intracelulares incluyen virus, bacterias del género Salmonella
causantes de toxiinfecciones alimentarias, y los parasitos eucariotas que causan la malaria
(Plasmodium falciparum) y la leismaniosis (Leishmania spp.). Otras bacterias, como el
Mycobacterium tuberculosis, viven dentro de una capsula protectora, que evita su lisis por el
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complemento.[130]. Muchos patégenos secretan componentes que disminuyen o desvian la
respuesta inmunitaria del huésped.[127] . Algunas bacterias forman biopeliculas para
protegerse de las células y proteinas del sistema inmunitario. Estas biopeliculas estadn
presentes en muchas infecciones que cursan con éxito, como por ejemplo las infecciones
crdnicas producidas por Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cenocepacia caracteristicas
de la Fibrosis quistica.[131] . Otras bacterias generan proteinas de superficie, que se ligan a
los anticuerpos, volviéndolos ineficaces. Como ejemplos, se pueden citar: estreptococos
(proteina G), Staphylococcus aureus (proteina A), y Peptostreptococcus magnus (proteina
L).[132].

-Los mecanismos empleados por los virus para eludir al sistema inmunitario adaptativo son
mds complejos. El enfoque mas sencillo consiste en cambiar rapidamente los epitopos no
esenciales : Aminoacidos o azlcares, de la superficie del invasor, mientras se mantienen los
epitopos esenciales ocultos. El VIH, por ejemplo, muta regularmente las proteinas de su
envoltura viral, que le son esenciales para entrar en las células huésped, que son su objetivo.
.Estos cambios frecuentes en antigenos, pueden explicar el hecho de no haber logrado
producir vacunas dirigidas contra estas proteinas.[133]. Otra estrategia comuin para evitar
ser detectados por el sistema inmunitario, consiste en enmascarar sus antigenos con
proteinas de la célula huésped. Asi, en el VIH, la envoltura que recubre al viridn, esta
formada por la membrana mas externa de la célula huésped; tales virus "auto-camuflados”
dificultan que el sistema inmunitario los identifique como algo no propio.[134].

-5.1.14)- Véase También.
.Apoptosis.

.Seleccion clonal.
.Epitopo.

.Hapteno.
JInmunoestimulador.
.Inmunoterapia.
.Anticuerpo monoclonal.
.Pecado original antigénico.
.Anticuerpo.

.Anticuerpo policlonal.
.Antigeno.

-5.1.15)- Referencias.

4 Saltar a: a b «Sistema inmunitario y no sistema inmunoldégico». Fundacién del Espafiol
Urgente. 3 de octubre de 2011..
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/ Saltar a: a b Matzinger P (April de 2002). «The danger model: a renewed sense of self».
Science 296 (5566): 301-5. doi:10.1126/science.1071059. PMID 11951032. La referencia
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Volver arriba P Berkow, Roberts (2008). «16». Manual Merck: Home edition (2da. edicién).
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Volver arriba I Holtmeier W, Kabelitz D (2005). «xgammadelta T cells link innate and
adaptive immune responses». Chemical Immunology and Allergy 86: 151-83.
d0i:10.1159/000086659. PMID 15976493.
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.Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay
.Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
-Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Medicina Perioperatoria.6 Tomos 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
- Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Anesrtesia Locorregional. 6 Tomos. 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).

- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

-5.1.16)- Enlaces Externos.

@Wikimedia Commons alberga contenido multimedia sobre Sistema inmunitario. Commons
Anatomia y fisiologia - sistema inmunitario.

Enciclopedia Médica en espaiol - Respuesta inmunitaria.

<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=Sistema_inmunitario&oldid=86075718 »
-Categoria: Sistema inmunitario.

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 24 agosto 2017 a las 10:10.
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-5.2)- TRASTORNOS AUTOINMUNITARIOS.

-Un trastorno autoinmunitario ocurre, cuando el sistema inmunitario del cuerpo atacay
destruye tejido corporal sano por error. Hay mas de 80 tipos diferentes de trastornos
autoimmunitarios.

-indice:

-5.2)- TRASTORNOS AUTOINMUNITARIOS.
-5.2.1)- Etiopatogenia.

-5.2.2)- Clinica.

-5.2.3)-Tratamiento.

-5.2.4)- Prondstico.
-5.2.5)-Complicaciones.
-5.2.6)-Prevencion.

-5.2.7)- Formas Clinicas.

-5.2.7.1)-Leer Mas..

-5.2.8)- Referencias.

-5.2.1)- Etiopatogenia.

-Los glébulos blancos del sistema inmunitario ayudan a proteger al cuerpo de sustancias
nocivas. Entre los ejemplos estan: bacterias, virus, toxinas, células cancerosas, al igual que
sangre o tejidos de fuera del cuerpo. Estas sustancias contienen antigenos. El sistema
inmunitario produce anticuerpos contra estos antigenos, que le permiten destruir estas
sustancias daiiinas.

.Cuando usted tiene un trastorno autoinmunitario, el sistema inmunitario no diferencia
entre tejido sano y antigenos. Como resultado, el cuerpo provoca una reaccidn que destruye
los tejidos normales.

.La causa de los trastornos autoinmunitarios se desconoce. Una teoria sostiene que algunos
microorganismos , como las bacterias o virus o fairmacos, pueden desencadenar cambios que
confunden al sistema inmunitario. .Esto puede suceder con mayor frecuencia en personas,
que tienen genes que los hacen mas propensos a los trastornos autoinmunitarios.

-Un trastorno autoinmunitario puede ocasionar:
.La destruccion de tejido corporal ;

.Crecimiento anormal de un érgano ;

.Cambios en el funcionamiento de 6rganos.

-Un trastorno autoinmunitario puede afectar a uno o mas érganos o tipos de tejido. Las
areas afectadas con frecuencia por los trastornos autoinmunitarios son:

.Vasos sanguineos ;

.Tejidos conectivos;

.Glandulas endocrinas, tales como la tiroides o el pancreas;

.Articulaciones ;

.Misculos ;

.Glébulos rojos ;

.Piel.
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-Una persona puede tener mas de un trastorno autoinmunitario al mismo tiempo. Los
trastornos autoinmunitarios comunes abarcan:
.Enfermedad de Addison;

.Celiaquia (esprue) (enteropatia por gluten) ;
.Dermatomiositis ;

.Enfermedad de Graves ;

.Tiroiditis de Hashimoto ;

.Esclerosis multiple ;

.Miastenia grave ;

.Anemia perniciosa ;

Artritis reactiva ;

.Artritis reumatoidea;

.Sindrome de Sjogren ;

.Lupus eritematoso sistémico ;

.Diabetes tipo I.

-5.2.2)- Clinica.

-Sintomas: Los sintomas varian con base en el tipo y la localizacion de la respuesta
inmunitaria defectuosa. Los sintomas comunes comprenden:

.Fatiga;

.Fiebre;

.Malestar general : indisposicidn ;

.Dolor articular ;

.Erupcioén cutanea.

-Pruebas y examenes:

.El médico llevara a cabo un examen fisico. Los sighos dependeran del tipo de enfermedad.
-Los examenes que se pueden hacer para diagnosticar un trastorno autoinmunitario pueden
ser:

.Pruebas de anticuerpos antinucleares.

.Pruebas de autoanticuerpos.

.Conteo sanguineo completo.

.Grupo de pruebas metabdlicas completas .

.Proteina C-reactiva (PCR).

.Tasa de sedimentacidn eritrocitica (ESR, por sus siglas en inglés).

.Analisis de orina.

-5.2.3)- Tratamiento.

-Los objetivos del tratamiento son:

.Reducir los sintomas.

.Controlar el proceso autoinmunitario.

.Mantener la capacidad del cuerpo para combatir la enfermedad.

.Los tratamientos que el médico sugiera dependen de la enfermedad y de sus sintomas. Los
tipos de tratamientos abarcan:

.Suplementos para reponer una sustancia que al cuerpo le esta faltando, como hormona
tiroidea, vitaminas B12 o insulina, debido a la enfermedad autoinmunitaria.

.Transfusiones sanguineas, si la sangre esta afectada.

-Fisioterapia para ayudar con el movimiento, si los huesos, las articulaciones o los musculos
estan afectados.
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-Muchas personas toman medicamentos para reducir la respuesta anormal del sistema
inmunitario. Con frecuencia, se denominan medicamentos inmunodepresores. Los ejemplos
son: corticosteroides : como prednisona, y farmacos no esteroides como: ciclofosfamida,
azatioprina, micofenolato, sirolimus o tacrolimus.

-5.2.4)- Pronéstico.

-El prondéstico depende de la enfermedad. La mayoria de las enfermedades autoinmunitarias
son crénicas, pero muchas se pueden controlar con tratamiento.

.Los sintomas de los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer y desaparecer. Cuando los
sintomas empeoran, se denomina reagudizacion.

-5.2.5)- Complicaciones.

-Las complicaciones dependen de la enfermedad. Los medicamentos utilizados para inhibir el
sistema inmunitario, pueden provocar efectos secundarios graves, como un riesgo mds alto
de infecciones.

-Cudndo contactar a un profesional médico: Consulte con el médico si presenta sintomas de
un trastorno autoinmunitario.

-5.2.6)- Prevencion.

-No hay una forma de prevencidn conocida para la mayoria de los trastornos
autoinmunitarios.

-5.2.7)- Formas Clinicas Enfermedades Autoinmunes
h" =

_|-Enfermedad de Graves

_-Enfermedad de Hashimoto (tiroiditis crénica)

-Esclerosis multiple

-Artritis reumatoide

-Artritis reumatoide
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-Lupus eritematoso sistémico

o -Liquido sinovial

=== |Artritis reumatoidea

-Anticuerpos

-5.2.7.1)- Lea Mas.

Alergias ;

.Anemia perniciosa ;
.Anticuerpo ;

.Antigeno ;

[Artritis reactiva;

.Artritis reumatoidea;
.Cancer;

.Dermatomiositis ;

.Diabetes tipo 1;

.Enfermedad de Addison ;
.Enfermedad de Graves ;
.Esclerosis multiple (EM);
.Glandulas endocrinas ;

.Lupus eritematoso sistémico ;
.Miastenia grave ;

.Respuesta inmunitaria ;
.Sindrome de Sjogren ;
.Tiroiditis crénica (Enfermedad de Hashimoto);
.Toxinas.

-5.2.8)- Referencias.

-( http://www.bvssmu.org.uy/):
-Barmaimon, Enrique-(1984). Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 Tomos. Ed.Edusmp

(Editorial Universitaria San Martin de Porres),Lima. Per(.1984. .(
http://www.bvssmu.org.uy/).
- Barmaimon, Enrique-(2012).Envejecimiento. 12Ed. Virtual. Montevideo. Uruguay.

-Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
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-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay
-Barmaimon,Enrique.(2015).Historia Ciencias Cognitivas.3 Tomos. 12Ed. Virtual, .
Montevideo, Uruguay
-Barmaimon, Enrique.(2016).Libro Historia, Patologia, Clinica y Terapéutica Ciencias
Cognitivas. 3 Tomos. 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
-Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Medicina Perioperatoria.6 Tomos 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
- Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Anesrtesia Locorregional. 6 Tomos. 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).

- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).
-Goronzy JJ, Weyand CM. The innate and adaptive immune systems. In: Goldman L, Schafer
Al, eds. Cecil Medicine. 24th ed. Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier; 2011:chap 44.
-Kono DH, Theofilopoulos AN. Autoimmunity. In: Firestein GS, Budd RC, Gabriel SE, et al, eds.
Kelley's Textbook of Rheumatology. 9th ed. Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier; 2012:chap

20.

-5.3)- SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

.Sindrome Antifosfolipidos.

.

e e

e 4 =
TASN S

-Micrografia mostrando una microangiopatia trombética, tal como

puede ser vista en un SAFL. Biopsia de rifidn. Coloracion PAS.

-El sindrome antifosfolipidos o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAFL), también
llamado a veces Sindrome de Hughes, es un estado autoinmune de hipercoagulabilidad,
causado por anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos de las membranas celulares.

.Este estado, provoca una susceptibilidad aumentada a la formacion de coagulos
intravasculares (trombosis), tanto en arterias como en venas, como asi también
complicaciones relacionadas, con el embarazo, tales como: abortos espontaneos, muerte
fetal, partos pretérmino, o preeclampsia severa.

.El sindrome ocurre debido a un desorden autoinmune, que conduce a la produccion de
autoanticuerpos, dirigidos contra unos componentes de las membranas celulares, llamados
fosfolipidos : anticuerpos antifosfolipidos o aPL.
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- La enfermedad se caracteriza por dos grupos de anticuerpos: los lamados anticuerpos
anticardiolipinas, dirigidos contra un componente de las membranas de las mitocondrias, la
cardiolipina; y los llamados anticoagulante lupico, que son un grupo heterogéneo de
anticuerpos, dirigidos contra complejos fosfolipido-proteina, que tienen la caracteristica de
dificultar la cascada de coagulacion, en ensayos hechos in vitro; entre estos ultimos
anticuerpos, destacan los anticuerpos anti apolipoproteina H, también llamados anti-$3,
glicoproteina l.

-El término "sindrome antifosfolipido primario" se utiliza cuando el SAFL, ocurre en ausencia
de otras enfermedades autoinmunes; mientras que el término "sindrome antifosfolipido
secundario", se utiliza cuando el SAFL, ocurre en el contexto de otras enfermedades
autoinmunes, tales como: el Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

.En algunos casos raros, un SAFL puede conducir a un fallo multisistémico, con fallo de
multiples érganos, subito debido a trombosis generalizada; en este caso se suele utilizar el
término Sindrome Antifosfolipidos Catastrofico, que presenta un alto riesgo de vida.

-El sindrome antifosfolipido se diagnostica por medio de andlisis sanguineos, donde muy
frecuentemente requiere de tratamiento con anticoagulantes, tales como la heparina o
inhibidores de la vitamina K, tales como la warfarina : comercializada con el nombre
Coumadin. La Warfarina no se utiliza para mejorar los prondsticos de embarazo, pues es
capaz de atravesar la placenta, y presenta actividad teratogénica. En embarazo se prefiere
utilizar la heparina. Actualmente se usa Rivaroxaban ( Xarelto) y Cardioaspirina por via oral.

-indice:

-5.3)-SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS.
-5.3.1) - Historia.

-5.3.2)- Mecanismo .

-5.3.3) Signos y Sintomas .
-5.3.4)- Factores de Riesgo .
-5.3.5)- Diagndstico .

-5.3.5.1).- Anticoagulante Lupico .
-5.3.5.2)- Anticuerpos Anticardiolipinas.
-5.3.6)- Criterios .

-5.3.7)- Tratamiento .

-5.3.7.1)- Rivaroxaban.
-5.3.7.1.1)- Desarrollo.
-5.3.7.1.2)- Uso.

-5.3.7.1.3)- Referencias.
-5.3.7.1.4)- Enlaces Externos.
-5.3.8)- Pronéstico

-5.3.9)- Véase También.

-5.3.10)- Referencias.

-5.3.11)- Bibliografia.

-5.3.12)- Enlaces Externos.

-5.3.1)- Historia.

-El Sindrome Antifosfolipidos: Fue descrito completamente en los afios 1980, luego de
varios reportes previos acerca de anticuerpos especificos, en personas con lupus
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eritematoso sistémico y trombosis.”! &,

.El sindrome es a veces referido por su epénimo, como "Sindrome Hughes", en honor al
reumatdlogo Dr. Graham R.V. Hughes : St. Thomas' Hospital, Londres, UK, quien
trabajaba en la "Unidad de Lupus Louise Coote" del Hospital St Thomas, y quien jugara
un rol central en la descripcién de la condicién.”® ),

-5.3.2)- Mecanismo.

-El Sindrome Antifosfolipidos es una enfermedad autoinmune, en la cual los anticuerpos
antifosfolipidos : anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante ltpico, reaccionan contra
las proteinas, que se unen a los fosfolipidos aniénicos de las membranas celulares.

.Como en muchas enfermedades autoinmunes, es mas frecuente en las mujeres que en los
hombres.

. La etiologia exacta, todavia no es bien conocida, pero la activacion del sistema de
coagulacion, es un hecho evidente.

.Los anticuerpos antifosfolipidos de importancia clinica, aquellos que su aumento redunda
en un proceso autoinmune; se encuentran asociados con trombosis y enfermedades
vasculares.

.El sindrome puede ser dividido en primario , cuando no existe otra enfermedad autoinmune
subyacente; y secundario, cuando aparece asociado a otra enfermedad autoinmune
subyacente.

-Los anticuerpos Anti-B2-glicoproteina | (Anti-ApoH) son un subgrupo de anticuerpos
anticardiolipinas, que se unen a la ApoH, lo que a su vez conduce a la inhibicion de la
proteina C, una glicoproteina que desempefa un papel regulatorio en la via comun de
coagulacion. Lo hace degradando al factor Va.

.Los anticuerpos del anticoagulante lupico se unen a la protrombina, conduciendo a un
aumento en su clivaje hacia trombina, la forma activa.

-En el sindrome antifosfolipidos ademdas aparecen anticuerpos dirigidos contra:

e Laproteina S: La cual es un cofactor de la proteina C. Por lo que los anticuerpos anti
proteina S disminuyen la eficiencia de la proteina C;

e Laanexina A5: La cual forma una especie de escudo en torno a las moléculas de
fosfolipidos con carga negativa, reduciendo por lo tanto su capacidad de
desencadenar una cascada de coagulacion. Por lo tanto, los anticuerpos anti anexina
A5 incrementan los pasos de la coagulacién, que son dependientes de fosfolipidos.

e Los anticuerpos del anticoagulante lipico: Son aquellos que presentan una
asociacion mas estrecha con la trombosis, y entre ellos, los que tienen como objetivo
a la B,glicoproteina 1, que presentan una mayor asociacion, que aquellos que tienen
como objetivo a la protrombina. Los anticuerpos anticardiolipinas presentan en
asociacion con las trombosis a titulos entre moderados y altos (>40 GPLU o MPLU).
.Los pacientes que presentan ambos tipos de anticuerpos ltpicos y titulos entre
moderados y altos de anticuerpos anticardiolipinas, son quienes muestran el mayor
riesgo de trombosis.

-5.3.3)- Signos y Sintomas.

-La presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL por sus siglas en inglés), en ausencia de
trombosis o complicaciones en el embarazo, no indica SAFL.

-El sindrome antifosfolipidos puede causar trombosis arteriales o venosas, en cualquier
sistema de dérganos, o complicaciones en el embarazo. En pacientes con SAFL, el evento
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venoso mas frecuente es la trombosis venosa profunda de extremidades inferiores; mientras
que el evento arterial mas frecuente, es el accidente cerebrovascular.

.En mujeres embarazadas afectadas por SAFL, pueden ocurrir abortos espontaneos antes de
las 20 semanas de gestacion; mientras que luego de transcurridas las 20 semanas,
predomina la preeclampsia. También suelen reportarse: infartos de placenta, partos
prematuros, y muerte fetal, en mujeres con SAFL.

.En algunos casos pareciera que el sindrome antifosfolipidos, podria haber sido causa de
retraso en el desarrollo, o incluso de retraso mental en el recién nacido, debido a una
inhibicion de los trofoblastos, inducida por los anticuerpos antifosfolipidos.

.El sindrome antifosfolipidos responsable de la mayor parte de los abortos prematuros, en
los trimestres finales, es el asociado a lupus eritematoso sistémico. ™.

-Otros hallazgos frecuentes, a pesar de no ser parte del criterio de clasificacién del SAFL, son:
trombocitopenia; enfermedad de las valvulas cardiacas; y livedo reticularis , que es una
condicion de la piel.

.Algunos pacientes reportan: cefaleas, migrafias y oscilopsia.m.
.Muchos pacientes con SAFL primario: Tienden a desarrollar Lupus Eritematoso Sistémico
con el transcurso del tiempo.

-5.3.4)- Factores De Riesgo.

-Los factores de riesgo para el desarrollo de un Sindrome Antifosfolipidos incluyen:
e  SAFL primario:
o Marcador genético HLA-DR7;
e SAFL secundario :
o LES u otro desorden autoinmune ;
o marcadores genéticos: HLA-B8, HLA-DR2, HLA-DR3.

-5.3.5)- Diagnostico.

-Se debe sospechar de un Sindrome Antifosfolipidos, en caso de un evento clinico marcador,
tal como una trombosis venosa o arterial , sin causa aparente, trombocitopenia, y en caso de
pérdidas fetales recurrentes. El diagndstico definitivo se hace por laboratorio.

-Las pruebas de laboratorio para el sindrome antifosfolipido: Se hacen en base a dos
ensayos, el ensayo para demostrar la presencia de anticoagulante ltpico, y el ensayo de
anticuerpos anticardiolipinas, que se hace por ELISA.

-La trombofilia de origen genético es parte del diagndstico diferencial, en caso de SAFL, y
puede coexistir en algunos pacientes con SAFL.

.La presencia de una trombofilia genética, puede determinar la necesidad de terapia
anticoagulante. Un panel para diferenciar trombofilia genética podria consistir en:

e Estudios para determinar la variante Factor V Leiden y mutaciones de la
protrombina, niveles de factor VIII, y mutaciones de la MTHFR
(hiperhomocisteinemia).

¢ Niveles de proteina C, proteina S libre y total, antitrombina, plasminégeno, activador
tisular del plasminégeno, y activador inhibidor del plasminégeno-1 (PAI-1).

.La busqueda de anticuerpos dirigidos contra cada uno de los posibles objetivos de los
anticuerpos antifosfolipidos, por ejemplo anticuerpos anti-B, glicoproteina 1y anti
fosfatidilserina, se encuentra actualmente en debate, ya que de momento el ensayo para
anticuerpos anticardiolipinas, parece ser mas sensible y especifico para el diagndstico de
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SAFL, incluso a pesar de que las cardiolipinas no son consideradas un objetivo de los
anticuerpos antifosfolipidos in vivo.

-5.3.5.1)- Anticoagulante Lupico.

-Estos anticuerpos se prueban utilizando un minimo de dos ensayos de coagulacién, que
sean sensibles a los fosfolipidos, esto debido a la naturaleza heterogénea de los anticuerpos
del anticoagulante ltpico.
.La realizacidn de la prueba incluye un como minimo un ensayo de cribado o screening, y uno
de confirmacidn. Pudiendo aiiadir ademas un ensayo para determinar inhibidores de los
factores de coagulacion.
.Entre los primeros se pueden contar por ejemplo:

e aPTT;
Tiempo de coagulacién con caolin;
Tiempo del veneno de vibora de Russel;

e Siel test de screening da alterado se procede al siguiente paso:
.Identificacion del inhibidor: Se considera la presencia de un inhibidor cuando no se observa
correccion en el test de screening, realizado con las mezclas de plasma normal .
.Test de confirmacidn: Para diferenciar al AL de los inhibidores especificos de factor, se
utilizan ensayos basados en tres caracteristicas diferentes:

1. Concentracion reducida de fosfolipidos para acentuar el efecto del inhibidor ;

2. Concentracion alta de fosfolipidos para neutralizar al inhibidor;

3. Configuracion alterada de fosfolipidos para neutralizar al inhibidor.
.Un paneo general de laboratorio en un paciente se iniciaria, por ejemplo, haciendo un
ensayo de APTT con un resultado prolongado, que no se corrige con una mezcla al 80:20 con
plasma humano normal en caso de ser positivo ; las pruebas con mezclas al 50:50 son
practicamente insensibles, a menos que existan niveles sumamente elevados de
anticuerpos.
. Otras de las principales, son el ensayo del veneno de la vibora de Rusell diluido (DRVVT), el
tiempo parcial de tromboplastina con caolin (KPTT), tiempo de tromboplastina diluida
(TDT/DTT), o tiempo de protrombina utilizando tromboplastina sensible al anticoagulante
lupico. Estas pruebas deben ser llevadas a cabo un minimo de dos veces, con al menos 6
semanas de mediacidn entre una y otra, y demostrando una positividad persistente en
ambas ocasiones, para permitir el diagndstico de sindrome antifosfolipido.
.Esto es para prevenir, que pacientes con resultados positivos, pero transientes ; causados
por ejemplo, por una infeccidn; sean diagnosticados como positivos.
.En caso de que el ensayo de cribado de un resultado alterado, se procede en segundo
término, a distinguir si se trata del anticoagulante lipico o un inhibidor especifico de alguno
de los factores de coagulacion, p. ej. el anti factor VII.
.Esto normalmente se consigue diferenciando los efectos de un anticuerpo especifico. El
anticoagulante llpico, al actuar sobre los fosfolipidos, inhibe a todos los factores de la via de
activacidn por contacto : Factor VIII, Factor IX, Factor Xl y Factor XIl.
.El anticoagulante lipico muy raramente causaria, que un ensayo de factor de coagulacion
diera como resultado, un valor menor a 35 Ul/dL (35%), mientras que un antcuerpo
especifico, raramente permitiria un resultado mayor a 10 Ul/dL (10%).

.Sin embargo, debido a los efectos anticoagulantes de los anticuerpos ltpicos, no se
monitorea la terapia anticoagulante por medio del APTT, y esta situacion, es generalmente
mejor desarrollada, utilizando un ensayo cromogénico, basado en la inhibicién del Factor Xa,
por la antitrombina en presencia de heparina.
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-5.3.5.2)- Anticuerpos Anticardiolipinas.

-Estos anticuerpos pueden ser detectados utilizando un inmunoensayo de tipo ELISA, que
busca la presencia de anticuerpos anti ,glicoproteina 1, dependientes de anticardiolipinas .
.También se puede observar en pacientes con diagndstico positivo trombocitopeniay
anticuerpos anti B,-glicoproteina 1, no dependiente de cardiolipinas y anticuerpos anti
fosfatidilserina.

-5.3.6)- Criterios Clinicos.

-El diagnéstico de SAFL requiere tanto de evidencia clinica, con eventos clinicos
documentados tales como: trombosis vascular o problemas obstétricos; como de la
presencia confirmada de anticuerpos antifosfolipidos, en ensayos repetidos.
.El criterio de clasificacién de Sapporo para el SAFL, en 1998, publicado en 1999; fue
reemplazado luego por el criterio de Sydney en 2006.5!,
.De acuerdo al criterio de clasificacion mas reciente, un diagnodstico de SAFL requiere una
manifestacidn clinica y una prueba de laboratorio:

e _.Clinica:

o Un episodio documentado de trombosis arterial, venosa o de pequeios
vasos, que no sea trombosis venosa superficial en ningun tejido u érgano, y
validada por un criterio objetivo, sin evidencia significativa de inflamacién en
el vaso sanguineo y/o;

o 10 mas muertes fetales inexplicables de un feto de al menos 10 semanas de
gestacion,morfolégicamente normal , documentado por medio de
ultrasonografia o examen directo, y/o 3 o mas abortos espontaneos
consecutivos antes de las 10 semanas de gestacion, habiendo descartado
anormalidades anatémicas u hormonales de la madre, y anormalidades
cromosomales tanto maternas como paternas; o al menos 1 nacimiento
prematuro de un neonato morfolégicamente normal antes de las 34
semanas de gestacion, debido a eclampsia o preeclampsia severa, de
acuerdo a sus definiciones estandar, o evidencias reconocibles de
insuficiencia placentaria "mas".

e .lLaboratorio:

o Anticardiolipinas IgG y/o IgM medida por un ensayo ELISA estandarizado, y
no dependiente de cofactores en 2 o mas ocasiones, con no menos de 12
semanas de separacion entre ambas, a titulos medios o elevados (p.ej. >40
GPL o MPL, o > percentilo 99) y/o

o Anti-B2 glicoproteina I IgG y/o IgM medida por un ensayo ELISA
estandarizado, en 2 0 mas ocasiones, con no menos de 12 semanas de
separacion; a titulos medios o elevados(> al percentilo) y/o

o Anticoagulante lupico detectado en 2 ocasiones con no menos de 12
semanas de separacion, de acuerdo a las guias de la International Society of
Thrombosis and Hemostasis.

-Existen 3 entidades SAFL distintivas: el SAFL primario : en ausencia de cualquier
comorbilidad; el SAFL secundario : cuando hay alguna condicion autoinmune preexistentes,
mas frecuentemente el lupus eritematoso sistémico; y el SAFL catastroéfico : cuando aparece
falla multiorganica simultanea con oclusién de pequeiios vasos.
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.De acuerdo a las declaraciones del consenso de 2006, es conveniente, para propositos de
investigacion, clasificar al SAFL en una de las siguientes categorias:

e |: mas de un criterio de laboratorio presentes en cualquier combinacion;

¢ lla: presencia sdlo de anticoagulante lupico ;

¢ llb: presencia sélo de anticardiolipinas IgG y/o IgM a titulos medios o altos;

¢ llc: presencia sélo de anti-B2 glicoproteina I IgG y/o IgM en titulos mayores al

percentilo 99.

.La Declaracion de Consenso Internacional se utiliza cominmente, para el diagnéstico de
SAFL catastréfico.™ Basado en estas declaraciones, el diagnéstico definitivo de SAFLC
requiere:

e 1) Trombosis vascular en tres 0 mas drganos o tejidos y ;

e 2) Desarrollo de manifestaciones secundarias simultdneamente o antes de la semana

y;

e 3) Evidencia de trombosis de pequefios vasos en al menos un dérgano o tejido y;

e 4) Confirmacion de laboratorio para la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.
.Algunos ensayos seroldgicos para sifilis pueden dar resultados positivos en algunos
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos ; los aPL se unen inespecificamete a los
lipidos presentes en el ensayo, y entregan un falso positivo; aunque los test mas especificos
para sifilis, que utilizan antigenos recombinantes daran un resultado negativo.

-5.3.7)- Tratamiento.

-Muy frecuentemente esta enfermedad es tratada prescribiendo aspirina, para inhibir la
activacion plaquetaria, y/o warfarina como anticoagulante. El objetivo del tratamiento
profilactico, es mantener el RIN del paciente entre 2,0y 3,0.% Sin embargo no es frecuente
hacerlo con pacientes que no presentan ninguna clase de sintomas trombéticos. Durante el
embarazo, se utilizan heparinas de bajo peso molecular, y aspirina en bajas dosis, en lugar de
warfarina, debido a la teratogenicidad de la warfarina. A las mujeres que han experimentado
abortos espontaneos recurrentes, se les avisa que comiencen a tomar aspirina e inicien el
tratamiento con heparina de bajo peso molecular , apenas reconozcan que desaparece su
ciclo menstrual. En los casos refractarios se puede utilizar la plasmaféresis.

DIDH

L0y

5.3.7.1-Rivaroxaban.
-EL rivaroxaban (BAY 59-7939): Es un anticoagulante oral desarrollado y comercializado por
Bayer. Actua inhibiendo la forma activa del factor de la coagulacién X (factor Xa). Se vende

bajo el nombre comercial de Xarelto. Se acompafia generalmente con Cardioaspirina 325.

-indice:
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-5.3.7.1)-Rivaroxaban.

-5.3.7.1.1)- Desarrollo.
-5.3.7.1.2)- Uso.

-2.1 En expectativa
-2.2 Ensayos clinicos
-2.3 Medicamentos relacionados

--5.3.7.1.3)- Referencias
-5.3.7.1.4)- Enlaces Externos

-5.3.7.1.1.Desarrollo.
- El rivaroxaban es un derivado oxazolidinone optimizado para unirse con el factor Xa.>.

-5.3.7.1.2. Uso.

-En expectativa: Debido a la no necesidad de monitorizarizacion , realizacidon de controles
analiticos, es posible que reemplace a anticoagulantes como; dicumarinicos, en otras
indicaciones como fibrilacién auricular.2.

-.Ensayos clinicos: Diversos ensayos en fase llb han demostrado ser eficaces reduciendo las
complicaciones tromboembodlicas de la cirugia ortopédica, como son trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar.?.

.Actualmente esta bajo investigacidon el desarrollo de anticoagulacion en fibrilacién
auricular.2,

.Las ventajas son la administracion oral , que mejora con respecto a las heparinas de bajo
peso molecular, que requieren inyeccidn subcutanea, y que no necesita controles analiticos,
lo que es otra ventaja sobre los dicumarinicos. En los estudios, se han utilizado dosis entre
2,5-10 mg una o dos veces al dia.. o dosis entre 10 mg. a 20 0 30 mg. 1 vez por dia.

-Medicamentos relacionados: El ximelagatran, un inhibidor directo de la trombina, no
comercializado, debido a efectos secundarios potenciales;y un compuesto relacionado
dabigatrdn, que ha sido aprobado su utilizacién en la Unién Europea.

. Junto al rivaroxaban, el inhibidor directo de Xa apixabdn (Bristol-Myers-Squibb) y LY517717
(Lilly) estan en desarrollo, como anticoagulantes sin necesidad de monitorizar sus efectos.*.

-5.3.7.1.3)- Referencias:

1. Volver arriba 1* Roehrig S, Straub A, Pohlmann J, et al (2005). «Discovery of
the novel antithrombotic agent 5-chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- [4-(3-oxomorpholin-4-
yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)thiophene- 2-carboxamide (BAY 59-7939): an
oral, direct factor Xa inhibitor». J. Med. Chem. 48 (19): 5900-8.
d0i:10.1021/jm050101d. PMID 16161994.

2. 4 Saltar a: * 2 ROCKET AF Study Investigators (2010). «Rivaroxaban-once
daily, oral, direct factor Xa inhibition compared with vitamin K antagonism for
prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation: rationale and design of
the ROCKET AF study.». Am Heart J 159 (3): 340-347.e1. PMID 20211293.

3. 4 Saltar a: ° ® Eriksson BI, Borris L, Dahl OE, et al (2006). «Oral, direct Factor
Xa inhibition with BAY 59-7939 for the prevention of venous thromboembolism after
total hip replacement». J. Thromb. Haemost. 4 (1): 121-8. d0i:10.1111/j.1538-
7836.2005.01657.x. PMID 16409461.

4. Volver arriba 9 Hampton T (2006). «New oral anticoagulants show
promise.». JAMA 295 (7): 743-4. doi:10.1001/jama.295.7.743. PMID 16478891.
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-5.3.7.1.4)- Enlaces Externos: Xarelto.com. <img
src="//es.wikipedia.org/wiki/Special:CentralAutoLogin/start?type=1x1" alt="""title=""
width="1" height="1" style="border: none; position: absolute;" /> -
Obtenidode«https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Rivaroxaban&oldid=78652010» .
.Categorias:

Amidas

Anticoagulantes

Compuestos aromaticos

Compuestos heterociclicos.

Esta pagina fue modificada por ultima vez el 9 agosto 2017 a las 18:05.

-5.3.8)- Prondstico.

-El prondstico a largo plazo del SAFL, se determina principalmente por la recurrencia de las
trombosis, las cuales pueden ocurrir en mas del 39% de los pacientes, algunas veces incluso
bajo terapia antitrombética.

-5.3.9)- Véase También.

Anticuerpos antifosfolipidos
Anticoagulante ltpico
Anticuerpos anticardiolipinas
Autoanticuerpos

-5.3.10)- Referencias.
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A saltara: **° Hughes GR (October de 1983). «Thrombosis, abortion, cerebral
disease, and the lupus anticoagulant». Br. Med. J. (Clin Res Ed) 287 (6399): 1088-9.
do0i:10.1136/bm;j.287.6399.1088. PMC 1549319. PMID 6414579.
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-5.3.12)- Enlaces externos.
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Entrevista con Hughes The Daily Telegraph 2 de febrero de 2009.
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-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 16 agosto 2017, a las 08:23.
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-5.4)- ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Un glomérulo renal afectado por una microangiopatia trombética. Una posible causa es la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

-Los anticuerpos antifosfolipidos también conocidos como aFL o aPL, por sus siglas en
castellano y en inglés respectivamente, son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos de
tipo IgG, IgM e IgA dirigidos contra diferentes tipos de fosfolipidos y proteinas de unién a
fosfolipidos. Estos anticuerpos suelen dividirse para su estudio, en anticuerpos
anticardiolipinas y anticoagulante Itipico. Suelen aparecer en varias patologias autoinmunes,
tales como en : lupus eritematoso sistémico; enfermedad mixta del tejido conectivo;
vasculitis sistémica; lupus discoide; sindrome de Behget; poliarteritis nodosa; etc.; y la
demostracion de su presencia forma uno de los criterios diagnoésticos del Sindrome
Antifosfolipidos.

-Indice:

-5.4)- ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS.
-5.4.1)- Historia.

-5.4.2) Naturaleza y Clasificacion .

-5.4.3)- Anticuerpos Anticardiolipinas (aCL) .
-5.4.4)- Anticoagulante Lupico (AL) .

-5.4.5)- Anti B2 glicoproteina | (aB2GPI) .
-5.4.6)- Anticuerpos Antiprotrombina (aPT) .
-5.4.7)- Otras Especificidades.

-5.4.8)- Véase También .

-5.4.9)- Referencias.

- 5.4.1)- Historia.

-La primera referencia sobre anticuerpos antifosfolipidos data del afio 1952, cuando Moore y
Mohr, describieron un grupo de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), que
presentaban persistentes resultados falsos positivos, en la prueba de VDRL para sifilis.[1].
.Esta prueba esta basada en la reaccidn de los anticuerpos del paciente contra cardiolipinas,
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un compuesto que forma parte de las membranas de las mitocondrias, y que por aquellos
tiempos era extraido del corazén de ganado vacuno. En el mismo afio, Conley y Hartmann,
describen dos pacientes con LES, que presentan un inhibidor de la coagulacién en suero.[2].
.A partir de ese momento comenzé a comprenderse que estos anticoagulantes, podian
inhibir los ensayos de coagulacidn in vitro; pero no actuando especificamente sobre los
factores de coagulacién en forma individual, de modo que no estaban relacionados con
hemorragias espontaneas, a menos que hubiera otra coagulopatia presente.

.En 1972, Feinstein y Rapaport introducen el término Anticoagulante Lupico (AL), para
describir este fenémeno.[3].

.Sin embargo la relacién entre este factor anticoagulante en el LES y la trombosis, fue notada
por primera vez recién en 1963,[4], pero no fue presuntivamente establecida hasta 1980.[5]
[6]. La asociacidn entre el ACLy los test con resultados falsos positivos para sifilis condujo al
desarrollo de un inmunoensayo cuantitativo para aCL y el establecimiento de la relacion
entre los aCL y la trombosis.[7] [8].

.Un tiempo después, las pacientes que presentaban una combinacién de trombosis con
pérdidas de embarazo, empezaron a ser diagnosticadas con el novedoso diagndstico de
"sindrome anticardiolipinas"”, que luego fue renombrado a sindrome antifosfolipidos.[9] [10]
[11][12].

.A pesar de haber sido inicialmente descrito en pacientes con LES, el sindrome
antifosfolipidos pronto fue reconocido como una entidad independiente.[12] [13] [14].

.Esto condujo a la nueva clasificaciéon de SAFL primario o secundario.[15].

.A pesar de que muchos investigadores demostraron un interés temprano en las
investigaciones, no habia consenso claro para establecer que pacientes podian ser incluidos
en los estudios. Este criterio se definié en un congreso del afio 1999 y es actualmente
conocido como "criterio de Sapporo".[16].

.Criterio que fue revisado en un congreso realizado en la ciudad de Sydney, Australia en
2004, conocido luego como "criterio de Sydney" y publicado en 2006. Durante este congreso
se decidié ademas incluir en los ensayos de laboratorio, a la deteccidn de anticuerpo anti-f32-
glicoproteina 1.[17].

-5.4.2)- Naturaleza y Clasificacion.

-El término 'antifosfolipidos' (aFL), refiere en realidad a una heterogénea familia de
inmunoglobulinas: 1gG, IgM, IgA , o0 una combinacidn de estos isotipos, con muy amplias
especificidades, que originalmente se penso, que estaban dirigidas contra algunos de los
fosfolipidos anidnicos de las membranas celulares, tales como la cardiolipina, la
fosfatidilcolina, la fosfatidilserina, y el fosfatidilinositol.

.Con el correr de los afios y ante el peso de la evidencia, este concepto luego tuvo que ser
revisado, para incluir otras especificidades, entre las que se cuentan: otros tipos de
fosfolipidos; algunos complejos proteina-fosfolipido; e incluso algunas cofactores proteicos
sin estar unidos a fosfolipidos.[18] [19].

aFL anionicos

.Cardiolipina
.Fosfatidilserina

.Acido fosfatidico

172



LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

.Fosfatidilinositol

aFL neutros

.Fosfatidilcolinia

aFL zwiterionicos

.Fosfatidiletanolamina

Antiproteinas de unién a FL

.B2GPI

.Protrombina

.Anexina V

.Proteina C

.Proteina S

.Quinindgenos de bajo peso molecular

.Quinindgenos de alto peso molecular

-La clasificacidn tradicional que los divide en
anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante ltipico, es en realidad artificial, basada en la
técnica de deteccion empleada, pues puede ocurrir que un mismo anticuerpo. produzca
ambas reacciones. .Los anticuerpos anticardiolipinas se detectan por inmunoensayos en fase
solida (ELISA), donde parte del antigeno inmovilizado es cardiolipina, mientras que el
anticoagulante lupico, se detecta por su capacidad de alterar las pruebas funcionales de
coagulacion, utilizadas en laboratorio donde intervienen fosfolipidos, tales como el aPTT y el
dRVVT.[20] [21] [22] [23]. Un ejemplo de anticuerpos que puede presentar ambas
actividades, es el anti B2 glicoproteina 1.[23] [24].

-Los anticuerpos aFL reconocen fosfolipidos, ya sea solos, unidos a proteinas plasmaticas que
funcionan como cofactores, o a los cofactores mismos. Los aFL llevan un largo tiempo siendo
descritos en la literatura sobre enfermedades autoinmunes, tales como el LES, pero también
pueden ser encontrados en otras situaciones clinicas tales como: infecciones, cancer y en
reaccion a la administracion de ciertas drogas y medicamentos. Su presencia persistente,
puede ser asociada a complicaciones trombédticas arteriales o venosas, y abortos
espontaneos recurrentes, definiendo de esta forma lo que se conoce como sindrome
antifosfolipidos (SAF).[15] [17].

-La heterogeneidad de los aFL, hace necesario tener una profunda comprension del enfoque
de laboratorio utilizado. La deteccion de los anticoagulantes ltpicos descansa en la
demostracion de un aumento en los tiempos obtenidos, por pruebas de coagulacién
dependientes de fosfolipidos. Entre los anticuerpos antifosfolipidos detectados por ELISA,
los mas frecuentemente investigados son los de tipo anticardolipinas IgG; y entre ellos, los
anti B2Glicoproteina I, que son los que presentan una mayor asociacion con un historial de
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trombosis, por lo que actualmente son sistematicamente incluidos en el diagnéstico de
laboratorio de SAF.[17].

.Los ensayos ELISA utilizados para anticardiolipinas y anti B2Glicoproteina |, no se
encuentran totalmente estandarizados, por lo que un gran nimero de parametros
metodoldgicos, influyen en las discrepancias de los resultados interlaboratorios. La
importancia clinica de otros anticuerpos antifosfolipidos, tales como los
antifosfatidiletanolamina, antiprotrombina o antianexina V todavia no esta bien
definida.[18] [17].

-Los anticuerpos anticardiolipinas se detectan por diferentes técnicas de ELISA.

-A pesar de que la evidencia del rol patofisiolégico de los anticuerpos antifosfolipidos es
todavia escasa, se ha hipotetizado que los anticuerpos contra las proteinas de union a
fosfolipidos, contribuyen directamente con las diatesis trombdticas, interfiriendo con las
reacciones hemostaticas, que ocurren in vivo en las membranas fosfolipidicas.

- Los anticoagulantes ltipicos se detectan por algunas técnicas de coagulacién en la que
intervienen fosfolipidos, tales como el aPTT.

-5.4.3)- Anticuerpos Anticardiolipinas (aCL).
-La cardiolipina es un fosfolipido anidnico, de importancia histérica, como componente de
los reactivos en la serologia de sifilis. Actualmente forma parte de la composicion antigénica

utilizada en los test de VDRL ,junto con lecitina y colesterol.

174



LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

-En 1983, Harris y colaboradores desarrollaron un radioinmunoensayo en fase sélida, para
detectar aCL utilizando cardiolipina como antigeno.[7]. Este ensayo probd ser mas sensible
que el clasico VDRL, en la deteccion de aPL. Sin embargo, ademas de detectar aCLs, este
ensayo ademas detecta anticuerpos, que se unen a proteinas del suero o plasma (cofactores
proteicos) ,que se unen a la cardiolipina que cubre la placa, en particular la B2Glicoproteina
1.[21].

-5.4.4)- Anticoagulante Lupico (AL).

-La medicion de anticoagulante lupico es, en realidad, una medida funcional de la capacidad
de diferentes tipos de anticuerpos antifosfolipidos, para interferir con las etapas
dependientes de fosfolipidos de las cascadas de coagulacion in vitro. Paraddjicamente los
anticoagulantes lupicos, se encuentran asociados a tendencias trombdticas antes que a
hemorragias. Los ensayos de AL son una tarea tediosa. Su naturaleza heterogénea hace
necesario llegar a un diagnéstico de acuerdo a un criterio de cribado y exclusion.

-Sus cuatro pasos diagndsticos incluyen:
.Cribado :por al menos dos ensayos diferentes.
.Demostracion de actividad inhibitoria.
.Evidencia de su dependencia de fosfolipidos.
.Exclusién de una coagulopatia asociada.

-5.4.5)- Anti B2 glicoproteina | (ap2GPI).

-En 1990, tres grupos independientes identificaron a la B2GPI, como el cofactor en plasma
requerido para que los aCL se unieran a la cardiolipina.[21] [25] [26]. B2GPI es una proteina
normal plasmatica, constituida por una cadena polipeptidica simple de 50KD. Su funcién es
poco clara, a pesar de que parece funcionar como un anticoagulante natural.[21].

.Los aB2GPI son mas especificos que los aCL en la prediccidon de trombosis, diferenciando
anticuerpos patogénicos de no patogénicos ; p ej. en infeccion o inducidos por drogas, dado
que la B2GPI es un cofactor de requerimiento absoluto para la unién de los aCL autoinmunes
a la cardiolipina, en los ensayos ELISA.

.Esta molécula tiene cinco dominios distintos. El dominio de unién a fosfolipidos se
encuentra en el quinto dominio, estudios tempranos sugieren que el epitope para aCL se
encuentra en el cuarto dominio, sin embargo, la evidencia actualmente sugiere que los
epitopes mayores estan en el dominio I. Los estudios clinicos de aB2GPI sugieren que la
positividad en este ensayo esta mas estrechamente asociada con las manifestaciones clinicas
del SAFL, que la positividad convencional aCL. Esto es predominantemente debido a la
especificidad diagndstica mejorada, aunque los ensayos con a2GPI, han identificado
ademas un pequeio nimero de pacientes, que tienen manifestaciones clinicas de SAFL, pero
son negativos a los ensayos convencionales (mayor sensibilidad).

-5.4.6)- Anticuerpos Antiprotrombina (aPT).

-La protrombina es una glicoproteina de cadena simple de 72KD, tres cadenas de
carbohidratos y diez residuos y-carboxiglutamato. La protrombina es la principal
contribuyente al proceso de coagulacidn, que se activa a trombina, por el complejo tenaza,
formado por el factor Xa y V en presencia de calcio y fosfolipidos. Esta reaccion de activacion
subsecuentemente desata la polimerizacion de del fibrinégeno a fibrina. La protrombina es
una de las principales proteinas de union a fosfolipidos, la cual fue reportada como cofactor
del anticoagulante Itipico en 1959. Los anticuerpos antriprotrombina se detectan por ELISA,
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utilizando protrombina unida a plaquetas irradiadas, o en complejos con fosfolipidos.

.Los anticuerpos antiprotrombina se encuentran frecuentemente en pacientes con SLE, y su
presencia se encuentra asociada a trombosis. Mas significativamente, el 48% de los
pacientes con caracteristicas relacionadas a antifosfolipidos, que resultaron negativos para
los ensayos convencionales, poseian anticuerpos antiprotrombina. Haciendo a estos
anticuerpos potenciales marcadores para los SAF.

-Tanto los aB2GPI como los aPT tienen efectos anticoagulantes, es de esperar que los
ensayos especificos ELISA, al poder medir especificamente cada anticuerpo individualmente,
ofrezcan una ventaja sobre los ensayos de coagulacidn, ya que estos ultimos son sélo una
estimacidn cualitativa de un fenédmeno in vitro; o que al menos sus correlaciones con los
resultadosclinicos fueran mas estrechas. Sin embargo, dos recientes revisiones sistematicas,
parecen indicar que no existe suficiente justificacion para el reemplazo de los test de
coagulacion por ELISA, por lo que todavia permanece como un area de debate.[27].

-5.4.7)- Otras Especificidades.

-Una variedad de anticuerpos dirigidos contra otras proteinas plasmaticas, tales como: la
proteina C, la proteina S, la anexina V, y factor Xll, han sido reportados en pacientes con
SAFL, sin embargo su significancia clinica es todavia poco clara, y no constituyen un ensayo
de rutina.

-5.4.8)- Véase También.

.Autoanticuerpo ;

.Sindrome antifosfolipidos;
.Anticuerpos anticardiolipinas ;
.Anticoagulante ltpico ;
.Enfermedad autoinmune;
.Lupus eritematoso sistémico.
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-5.5)- ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

Antigenos

~ Antigeno

\/ lugar de umian a antigeno

Anticuerpo

-Representacion esquematica de un anticuerpo.

-Los anticuerpos anticardiolipinas : aCL, son un tipo de anticuerpo de tipo antifosfolipido
(aFL). Este tipo de anticuerpos reconocen de forma especifica los fosfolipidos, que forman las
membranas celulares.

.Los anticuerpos anticardiolipina reconocen y atacan la cardiolipina, un tipo de fosfolipido
cargado negativamente, que se encuentra en la membrana interna de las mitocondrias; bajo
esta apreciacion, los anticuerpos anticardiolipinas podrian ser considerados también como
un tipo de anticuerpo antimitocondrial.

-La anticardiolipina es una inmunoglobulina adquirida asociada a la formacion de coagulos
en el interior de los vasos sanguineos (trombosis), dentro de condiciones autoinmunes y en
diferentes enfermedades como: la sifilis,[1], el sindrome antifosfolipidos, vasculitis
livedoide, insuficiencia vertebrobasilar, Sindrome de Behget,[2] abortos espontaneos
idiopaticos,[3] y lupus eritematoso sistémico(LES).[4].

.Estos anticuerpos también estan relacionados con infecciones, determinados tipos de
neoplasias, e incluso se presentan en pacientes sin ninguna patologia asociada.

-Un anticuerpo o inmunoglobulina, es una proteina con forma de Y ,que se compone de dos
cadenas pesadas y dos ligeras. .La region variable, permite que un anticuerpo reconozca su
antigeno correspondiente.

.En el LES, los anticuerpos anti-DNA y los anticardiolipinas, actian de forma
independiente.[5]. En la artritis reumatoide[6] con esclerosis sistémica (esclerodermia)[7],
estos anticuerpos pueden intervenir en dos enfermedades al mismo tiempo.
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-Los anticuerpos anticardiolipina se pueden clasificar de dos maneras:

.Como IgM, IgG o IgA, dependiendo del isotipo de anticuerpo involucrado; y

.Como dependientes o independientes de la B2-glicoproteina I, dependiendo de si pueden
ligarse a las cardiolipinas en presencia o en ausencia de B2-glicoproteina |;

-En las enfermedades autoinmunes los aCL son B2-glicoproteina | dependientes.
-En la sifilis los aCL[1] son B2-glicoproteina | independientes, y pueden ser ensayados
utilizando la prueba de VDRL..
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-5.5.1)- Historia.

-La primera descripcion de un anticuerpo antifosfolipido (aFL), se remonta a 1906, cuando
Wasserman, estaba investigando en el desarrollo de tests serolégicos para la sifilis.

. En 1941, se detectd el verdadero antigeno relevante, la cardiolipina, un fosfolipido
mitocondrial, que mas tarde se convertiria en la base del test VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory), para detectar la sifilis, el cual sigue siendo utilizado hoy en dia.
.Haciendo analisis de sangre para diagnosticar esta enfermedad venérea, se encontré que
muchos pacientes con lupus eritematoso sistémico, también daban positivo en el test VDRL,
sin ninguna otra evidencia clinica o serolégica de padecer la sifilis.[8].

.Mas adelante se vio que este anticuerpo también estaba alterado en otras
enfermedades.[1] [9].

-En 1983, se establecié un radioinmunoensayo (RIA), en fase sdlida para detectar y medir
anticuerpos anticardiolipina (aAC o aCL), que amplié el conocimiento sobre los
antifosfolipido (aFL) y sus asociaciones clinicas.

.Este ensayo resulté ser mucho mas sensible, que el test VDRL, para detectar anticardiolipina
en pacientes con Lupus Sistémico Eritematoso, y gracias a él, se confirmé la relacién de los
antifosfolipido con casos de trombosis.[4] [10] [9].

-En 1990, dos grupos independientes descubrieron, que en realidad los anticuerpos
anticardiolipinas no se unen directamente a la cardiolipina, sino que la unidn esta mediada
por una proteina accesoria o cofactor, llamada B2 glicoproteina I. Esto ocurre con los
anticuerpos de pacientes con Lupus Eritematoso o Sindrome Antifosfolipido (SAF), pero no
en los casos de sifilis u otras infecciones. De esta manera, en el LES y en el SAF, la
cardiolipina es dependiente de B2 glicoproteina |, y en la sifilis y otras enfermedades es
independiente.

.Esta B2-glicoproteina | actiia como cofactor de la aCL, y se la ha identificado como una
apolipoproteina (Apo-H), que se requiere para el reconocimiento de los aCL en los
sindromes autoinmunes.[11]. Sélo un subconjunto de anticuerpos autoinmunes
anticardiolipina, se unen a la Apo-H, y estan asociados con un incremento de trombosis.

-5.5.2)- Ensayos De Los Anticuerpos Anticardiolipinas.

-Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) se pueden detectar por el método RIA
(radioinmunoensayo) o ELISA, utilizando la cardiolipina (fosfolipido) como antigeno.
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.Para estos ensayos se pueden dosar los anticuerpos anticardiolipina de los isotipos IgG , IsM
y IgA, cuya concentracion se expresan como GPL, MPL y APL respectivamente. Cada unidad
de estas medidas, representa la actividad de afinidad de 1mg / ml de anticuerpos
anticardiolipina.[1].

-Los criterios clinicos para realizar la prueba de la anticardiolipina son: episodios trombdticos
o trombocitopenia; abortos reiterados; inflamacion en las extremidades; y dificultades
respiratorias.

.También, es aconsejable en aquellos pacientes, que cursan una reacciéon autoinmune,
sumadas a la prueba del anticoagulante lupico.

-A nivel internacional se han hecho esfuerzos para llegar a un acuerdo entre laboratorios,
sobre la medicidn de la anticardiolipina. Al final, parece que la medicién semi-cuantitativa,
es la mas adecuada para los entornos clinicos, porque es menos susceptible a errores. Esta
medicion semi-cuantitativa, consiste en intervalos de baja, media y alta positividad.[1].

Mondmero
IgD, IgE, IgG

Dimero
IgA

Pentamero
IgM

-Si el resultado es negativo, significa que en ese momento, el paciente no tiene anticuerpos
anticardiolipina; y si el resultado es positivo, pero con niveles de aCL moderados o bajos,
pueden estar asociados a diversos procesos como: infecciones, o efecto de farmacos.

.En cambio, si los niveles observados son elevados y significativos, es indicador de que el
paciente los tendra de forma persistente.[9].

.La deteccidon de aCL se basa en el reconocimiento de tres tipos de anticuerpos
anticardiolipina : IgG, IgM e IgA, que son los anticuerpos antifosfolipido mas frecuentes que
se producen ante una infeccion.

.El riesgo que presenta el desarrollo de estos autoanticuerpos, contra la cardiolipina:
fosfolipido que interviene en los procesos de coagulacion , puede aumentar el nimero de
episodios de formacion de trombos.[9].

.A menudo se observa que el anticuerpo anticardiolipina, se une a un epitopo, que es parte
del antigeno, que es reconocido por el anticuerpo de la B2-glicoproteina | (32-GPI). Esta
molécula es una glicoproteina de 50kDa de peso, y actua in vivo como anticoagulante.
.Aparte de eso, es un cofactor plasmatico del anticardiolipina, que interviene en la unién de
éste con la cardiolipina. Segun la necesidad de este cofactor, distinguimos dos tipos de
anticardiolipina:
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.aCL que depende del cofactor: En este caso, el anticuerpo anticardiolipina, no se une
directamente a la cardiolipina sino al epitopo situado en la f2-GPI, que ha sufrido un cambio
de conformacidn al unirse a la cardiolipina. Este tipo de anticuerpo se asocia a los sintomas
clinicos del Sindrome Antifosfolipido; y

.aCL que no depende del cofactor: Por este motivo, se les consideran auténticos anticuerpos
antifosfolipido, y son los que se encuentran en las enfermedades infecciosas.[1] [12].

-Esquema de clasificacion de la anticardiolipina, segtin la necesidad de B2-GPl y de si
presenta actividad de anticoagulante lupico.

-Como consecuencia de esta dependencia, se ha desarrollado un inmunoensayo anti-p2-GPI
,que tiene un caracter mas especifico. Pero, sin embargo, no implica la sustitucion del
inmunoensayo de la anticardiolipina en las pruebas de rutina.[1].

-Otra clasificacidn del anticuerpo anticardiolipina, consiste en detectar si presenta o no
actividad de anticoagulante ltpico: inmunoglobulina que interfiere en las pruebas
coagulométricas dependientes de fosfolipidos:

.Tipo A.: Estos tienen actividad de anticoagulante llpico, y reconocen la cardiolipina en
presencia de la B2-glicoproteina l; y

.Tipo B.: No tienen actividad de anticoagulante ltpico, pero igualmente reconocen la
cardiolipina, cuando la B2-glicoproteina | esta presente.[12].

-Por este motivo, ante un Sindrome Antifosfolipido, es importante determinar la cantidad de
los anticuerpos anticardiolipina y del anticoagulante ltpico.[12].

-5.5.3)- Utilidad Clinica.

-Los anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM, y los LA : Lupus Anticoagulante, son los
marcadores mas utilizados para el diagndstico del Sindrome Antifosfolipido.

.La presencia de anticardiolipina, también se ha relacionado con enfermedades del tejido
conjuntivo, y enfermedades infecciosas, como: la sifilis, el SIDA y la fiebre Q.

- Los anticuerpos anticardiolipinas son un factor de riesgo, para la oclusién vascular. Sin
embargo, con los resultado de los andlisis de anticardiolipinas solos, no es posible prever
cuando se repetira una trombosis, en el caso de que se produzcan trombosis recurrentes.

- Para poder diagnosticar las trombosis recurrentes, hay que estudiar la anticardiolipina
dependiente de la B2-glicoproteina.[1] [13]. Esta se asocia a coagulopatias, debidas a causas
inmunolégicas, y lesiones en las valvulas de la parte izquierda del corazén.

-Un estudio llevado a cabo en hombres, que pertenecian al "Honolulu Heart Program”,
muestra, que la anticardiolipina guarda relacion con el infarto de miocardio, y también esta
presente en el accidente cerebrovascular isquémico, aunque el factor de riesgo mas
importante, sigue siendo los anticuerpos LA (Lupus Anticoagulante).
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-La presencia de anticardiolipina en las mujeres, puede provocar la pérdida prematura o
tardia del embridn, durante el embarazo. Esto se debe a la afectacion de las arterias
uterinas, que irrigan la placenta, causando que el feto no reciba los nutrientes ni el oxigeno
necesarios para su desarrollo, ya que se forman coagulos que impiden el paso de
sangre.[14].

-5.5.4)- Véase También.
-Anticuerpos antifosfolipidos .
-Sindrome antifosfolipidos .
-Anticoagulante lupico .
-Autoanticuerpos.
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-5.6)- ANTICOAGULANTE LUPICO.
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-El anticoagulante lupico es una inmunoglobulina que se une a los fosfolipidos y proteinas
asociadas a la membrana celular.[1]. El nombre puede llevar a confusidon encuanto a su
naturaleza pro o anti coagulante.

.El anticoagulante lupico es un agente protrombaético, debido a que la presencia de este
anticuerpo, produce la precipitacidon y formacién de trombos en vivo; por ello las personas
con estos anticuerpos, pueden tener un riesgo anormalmente alto de coagulacién sanguinea.
. Su nombre deriva de sus propiedades en vitro, debido a que en prueba de laboratorio,
produce un aumento en la tromboplastina parcial. Se especula que la presencia de este
anticuerpo, interfiere con los fosfolipidos utilizados para inducir la coagulacidn in vitro.

. En vivo, interactia con la membrana de las plaquetas, provocando aumento en la adhesion
y la agregacidn de éstas, teniendo asi sus caracteristicas protrombaticas.

-En la clinica, se genera un fenémeno producido por anticuerpos especificos, para las
fosfolipoproteinas o componentes lipidicos de los factores de la coagulacidn, que se
encuentra en pacientes con lupus eritematoso y sindrome antifosfolipidos primario. Consiste
en un aumento del tiempo de tromboplastina parcial, y se asocia con trombosis arterial y
venosa, pérdida del feto y trombocitopenia.

-En medicina y farmacia, un anticoagulante es una sustancia endégena o exégena, que
interfiere o inhibe la coagulacién de la sangre, creando un estado antitrombético o
prohemorragico.

-Se distinguen sustancias enddgenas, producidas por el propio organismo y sustancias
exégenas : farmacos:

-Anticoagulantes endégenos:

.Antitrombina;

.Anticoagulante lupico;

.Proteina C;

.Trombomodulina;

.Inhibidores de factores de coagulacion de las paraproteinas.

-Farmacos anticoagulantes:

.1.Heparina no exageradas;

.2.Heparina no fraccionada (heparina sddica): Acelera la accion de la antitrombinallll, e
inactiva el factor Xa de la cascada de coagulacion. Se administra en forma intravenosa.
Requiere monitorizacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). Su accidn se
revierte con sulfato de protamina.

.3.Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): La heparina de bajo peso molecular inactiva el
factor Xa. Se administra de forma subcutdnea, y tiene una vida media mas larga.
.4A.Inhibidores selectivos del factor Xa: FArmacos como fondaparinux;

.5.Anticoagulantes Orales:Inhibidores de la vitamina K: cumarinas: Son farmacos como el
acenocumarol o la warfarina. Inhiben la sintesis hepatica de los factores de coagulacion
dependientes de vitamina K. Estan contraindicados en el embarazo, por producir efectos
teratogénicos.

.6.Anticoagulantes Inhibidores Directos de Trombina: El dabigatran es un inhibidor directo
de la trombina, es un profarmaco que se transforma rapidamente en dabigatran de forma
directa y reversible a la trombina, con eliminacién por via renal. Vida media de 14 horas. Su
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actividad anticoagulante es predecible, y no necesita monitorizacion. No se metaboliza por
las isoenzimas del citocromo p450, con escasas interacciones farmacoloégicas.
.7.Nuevos Anticoagulantes Orales: Son farmacos como: dabigatran, rivaroxaban o apixaban.

-Son anticuerpos en contra de las sustancias en el revestimiento de las células. Estas
sustancias evitan la coagulacion de la sangre en un tubo de ensayo. Son llamadas
fosfolipidos. Las personas con estos anticuerpos pueden tener un riesgo anormalmente alto
de coagulacidn de la sangre.

-indice:
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-5.6.1)- Etiopatogenia.

-Lo mas a menudo, los anticoagulantes de lupus se encuentran en las personas con
enfermedades tales como:

.1)- lupus eritematoso sistémico (LES). Los Anticoagulantes del lupus también pueden
presentarse si, se toma ciertos medicamentos, como: fenotiazinas, fenitoina, hidralazina,
quinina y el antibiético amoxicilina.

.2)-Enfermedad inflamatoria del intestino : Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa; en
infecciones; y en ciertos tipos de tumores.

.3)-Algunas personas no tienen factores de riesgo para esta condicion.

-5.6.2)- Clinica.

-Sintomas: Es posible que usted no tenga ninglin sintoma. Los sintomas que se pueden
presentar abarcan:

.Codgulos sanguineos en las piernas o los pulmones, asi como apoplejia o ataque al corazén.
.Abortos espontaneos recurrentes.

.Pruebas y exdmenes: Se pueden llevar a cabo los siguientes exdmenes:

.Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) ;

.Tiempo del veneno de la vibora de Russell ;

Prueba de inhibicion de tromboplastina.

-5.6.3)- Tratamiento.

-A menudo, no se necesitara tratamiento, si no se tiene sintomas o si nunca se ha tenido un
codgulo de sangre en el pasado.

-Se debe tomar las siguientes medidas para ayudar a prevenir la formacién de coagulos:
.Evitar la mayoria de las pildoras anticonceptivas o los tratamientos hormonales para la
menopausia, en mujeres.

.No fumar ni usar otros productos de tabaco.
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.Levantarse y moverse durante vuelos largos en avion, o en otros momentos, en los que
tiene que sentarse o acostarse durante periodos prolongados.

.Mover los tobillos hacia arriba y hacia abajo, cuando usted no se pueda mover.

-Su médico puede prescribir medicamentos para diluir la sangre , como: la heparina'y
warfarina, o Xarelto con Cardioaspirina, para ayudar a prevenir los coagulos de sangre:
.Después de la cirugia ;

.Después de una fractura de hueso;

.Con cancer activo ;

.Cuando es necesario establecer o acostarse durante largos periodos de tiempo, como
durante una estancia en el hospital o en recuperacioén en casa;

.También es posible que tenga que tomar anticoagulantes durante 3 a 4 semanas, después
de la cirugia para reducir el riesgo de coagulos de sangre.

-5.6.4)- Pronoéstico.

-El resultado generalmente es bueno, con la utilizacién de la terapia apropiada.
.Algunos pacientes tienen codgulos dificiles de controlar, con sintomas recurrentes.

-5.6.5)- Prevencion.

-Cuando contactar a un profesional medico: Llame a su médico si nota sintomas de un
coagulo de sangre, tales como:

.Hinchazon o enrojecimiento en la pierna;

.Dificultad para respirar ;

.Dolor, entumecimiento y palidez en un brazo o una pierna.

-5.6.6)- Véase También.
.Anticuerpos Antifosfolipidos ;
.Sindrome Antifosfolipidos;
.Anticuerpos Anticardiolipinas ;
.Autoanticuerpos.
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Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
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Categoria: Autoanticuerpos.

-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 27 agosto 2017 a las 13.

-5.7)-AUTOANTICUERPO-
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Microfotografia de un corte histolégico de piel humana preprado por inmunofluorescencia
directa utilizando un anticuerpo anti IgG. La piel proviene de un paciente que padece lupus
eritematoso sistémico y muestra depositos en dos diferentes lugares: el primero es un
depdsito con forma de banda a lo largo de la membrana basal de la epidermis, por eso se lo
denomina "ensayo de la banda de lupus", y en este caso es positivo. El segundo es dentro de
los nticleos de las células epidérmicas. En este caso el ensayo ha detectado anticuerpos
antinucleares.

-Microfotografia de un preparado obtenido por IFl, de células tumorales de linea Hep-2
expuestas a suero de un paciente con lupus eritematoso sistémico (anticuerpos primarios) y
luego marcado con un anticuerpo secundario de ratén anti IgG humana. El preparado
muestra un patron de fluorescencia nuclear debido a la presencia de anticuerpos
antinucleares en el suero del paciente y un cierto grado de depdsito inespecifico
citoplasmatico

-Un autoanticuerpo es un anticuerpo desarrollado por el sistema inmunitario, que actua
directamente en contra de uno o mas antigenos del propio individuo. Muchas enfermedades
autoinmunes tienen su etiopatogenia en la sobreproduccidn de este tipo de anticuerpos,
casos tipicos son: el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide. El nombre se deriva

del griego "auto" que significa "propio", "anti" que quiere decir "contra" y "cuerpo".
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-5.7.1)- Produccion.

-Los anticuerpos son normalmente producidos por el sistema inmunitario, en concreto por
las células plasmaticas, en respuesta a antigenos , que son proteinas y sustancias extrafas
para el organismo; que generalmente corresponde a organismos infecciosos. Normalmente,
este sistema es capaz de reconocer e ignorar, aquellos antigenos de las propias células del
cuerpo, ademads de otras sustancias inofensivas, como aquellas provenientes de los
alimentos, y de este modo no reaccionar en contra de ellas. Sin embargo, hay ocasiones en
que el sistema inmunitario termina reaccionando contra uno o mas antigenos propios,
generando una superproduccion de estos autoanticuerpos. Estos autoanticuerpos terminan
por atacar las propias células, tejidos y érganos del cuerpo, causando inflamacién y daino.

-5.7.2)- Causa y Origen Genético.

-Las causas que llevan a la produccion de autoanticuerpos son variadas, y todavia no son
muy bien comprendidas.

.Al parecer la produccion de algunos autoanticuerpos es debida a una cierta predisposicion
genética, combinada con algtin tipo de detonante ambiental; tal como por ejemplo, una
enfermedad viral, o la exposicion prolongada a ciertos tipos de quimicos toxicos.

.De todas formas, no existe una vinculacién directa entre el componente genético y el
desarrollo de una enfermedad.

.Ciertas familias destacan por presentar una mayor probabilidad de desarrollar
determinadas condiciones autoinmunes, y dentro de sus miembros, los desérdenes
autoinmunes pueden ser totalmente diferentes, e incluso puede haber miembros que no
desarrollen ningun tipo de trastorno.

.En cuanto a la predisposicion por sexo, existen varias teorias diferentes, ya que las mujeres
tienen una probabilidad mucho mayor, que los hombres de desarrollar una enfermedad
autoinmune, acentuandose esta probabilidad hacia los ultimos afios de la cuarta década de
vida.[1].
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.Una de las teorias mas firmemente instaladas sostiene, que puede existir un cierto
componente hormonal en el desarrollo de este tipo de enfermedades, ya que los desérdenes
autoinmunes son mucho mas prevalentes entre las mujeres en edad fértil.[1].

.Otra de las teorias, sostiene que puede existir una cierta asociacion entre genes expresados
en el cromosoma X, y la predisposicidon a padecer este tipo de enfermedades, esta teoria
explicaria porque las mujeres, que tienen dos copias del cromosoma X, sufren mayor
predisposicion. que los hombres que solo poseen una.[1].

.Finalmente otra linea, sostiene que las enfermedades autoinmunes estan asociadas a una
poblacion particular de linfocitos B, lamados ABCs (por Age Associated B Cells: Linfocitos B
asociados a la edad). Estos linfocitos expresan la cadena integral aX (CD11c), y normalmente
su nimero aumenta en ratones hembras de mayor edad, pero también aparecen en los
ratones "modelo" de lupus. Estos linfocitos B secretan anticuerpos al ser estimulados, y la
reduccion de estos linfocitos "in vivo", provoca una reduccidn de los anticuerpos
autorreactivos. Un hecho que podria avalar esta teoria, es que para el desarrollo de estos
linfocitos, es necesaria la sefializacion a través del Receptor de tipo Toll 7. El gen que codifica
a este receptor se encuentra en el cromosoma X.[2].

-5.7.3)- Tipos.
-5.7.3.1)- Factor Reumatoide.

-Los factores reumatoides (FR) son autoanticuerpos dirigidos contra el fragmento Fc de las
inmunoglobulinas G.

.Estos autoanticuerpos pueden ser de clase: IgG, IgM, IgA o IgE. La técnica mds usada en
clinica para su determinacidn, es la Aglutinacion del Latex. En ella, se recubren particulas de
latex con anticuerpos IgG humanos. En un paso posterior se agrega la muestra del paciente
en estudio. Si este suero contiene anticuerpos que reconocen los fragmentos Fc, habra
aglutinacion de las particulas de latex, lo que es visible al ojo desnudo o puede ser
cuantificado por turbidimetria.

-La técnica de latex detecta fundamentalmente FR de clase IgM, ya que es una
inmunoglobulina pentavalente y eficiente como aglutinante.

.Se informa en titulos o en Ul/ml. Son significativos titulos mayores de 1:80 o mayores de 50
Ul/ml.

.Otras técnicas que pueden ser utilizadas para pesquisar FR, son la nefelometria y los
enzimoinmunoensayos (ELISA).

.Cada técnica varia en la forma de expresion de resultados, por lo que el clinico debe
informarse con el laboratorio de cudl ha sido la técnica utilizada, y lo que es considerado
como positivo.

.El FR se asocia principalmente a artritis reumatoide (AR) y a sindrome de Sjégren (SS), 75%-
90% de las AR tienen un FR positivo para IgM en titulos significativos, y > 1:80 (AR) son
seropositivas.

.Los pacientes con ARy titulos elevados de FR, tienden a tener una enfermedad agresiva, y
con mayor compromiso extraarticular.

.Los FR no son especificos de AR: Pueden encontrarse en otras enfermedades: tuberculosis,
endocarditis bacteriana, sarcoidosis, lepra, fibrosis pulmonar, enfermedades hepaticas, y
sifilis. También pueden encontrarse en otras afecciones reumatoldgicas inflamatorias, con
titulos mas bajos que en la AR.

.Los FR, al igual que otros autoanticuerpos, pueden encontrarse en poblacion sana (1%-5%)
en titulos bajos, como en personas mayores de 60 aiios, donde la frecuencia alcanza hasta el
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20%. Por lo que, la presencia de un FR positivo, debe ser interpretada en el contexto de cada
paciente individual.

-5.7.3.2)- Anticuerpos Anti péptidos Ciclicos Citrulinados (ACCP).

-Muchas proteinas con funcion estructural, tales como la filagrina, la keratina y las histonas,
siguen una via comun de modificaciones postraduccionales, en las que participa una enzima
llamada peptidil arginina deaminasa; esta enzima actta sobre los residuos de arginina de las
proteinas, eliminando el grupo amino terminal.

.La modificacién postraduccional convierte los residuos de arginina en citrulina, lo que causa
la pérdida de la carga positiva del aminoacido, y como consecuencia, importantes
modificaciones en las interacciones del residuo con sus vecinos.

. Esta modificacidn tiene importantes consecuencias estructurales, favoreciendo la
formacion de filamentos.

.En el afio 1998, Schellkens, describio la existencia de anticuerpos anti péptidos citrulinados
en pacientes con artritis reumatoidea, y un aiio después Van Jaarsveld , demostré la
especificidad para esta enfermedad.[3] [4].

-La primera generacion de inmunoensayos, para detectar estos anticuerpos hacia uso de
variantes lineales de filagrina, pero ya en la segunda generacién de inmunoensayos, se
comenzd a utilizar péptidos citrulinados sintéticos ciclados.

.La ciclacion de los péptidos favorece la exposicion de determinantes antigénicos, que
presentan el aminoacido citrulina, lo que aumenta la sensibilidad y la especificidad de los
ensayos.

.Son de mas reciente uso en clinica, estando presentes en artritis erosiva, en forma muy
precoz, y son utiles en el diagndstico temprano de la Artritis Reumatoide, que cursa con FR
negativo.[4].

-5.7.3.3)- Anticuerpos Antifosfolipidos (AFL).

-Estos anticuerpos se encuentran en el sindrome antifosfolipidos (SAFL), que es una entidad
autoinmune, que se puede dar aislada (SAFL Primario), o asociada a alguna otra entidad, mas
frecuentemente el LES (SAFL Secundario).

.En lo clinico, este sindrome se caracteriza por trombosis recurrentes y pérdida habitual de
embarazos tempranos o tardios :muerte fetal.

.Los AFL de mayor uso en clinica a la fecha, y que sirven como screening de esta entidad, son
los anticuerpos anticardiolipinas y el anticoagulante lupico. Para identificar serolégicamente
al SAFL, se deben solicitar ambos anticuerpos los ACL y anticoagulante lupico, ya que no
siempre se dan juntos.

.Numerosos trastornos, como la inflamacion o infeccién, pueden causar AFL en forma
transitoria.

.Por el contrario, la persistencia de la positividad de AFL, en al menos dos mediciones
separadas por un minimo de seis semanas, es lo que caracteriza al SAFL.

-5.7.3.3.1)-Anticuerpos Anticardiolipinas (ACL).

-Se detectan por ELISA, lo que permite identificar la clase de anticuerpo y su titulo. Lo mas
asociado al SAFL son los ACL clase IgG, y a titulos moderados o elevados.

.Se informan en unidades: GPL o MPL o APL, segtin sea la clase de inmunoglobulina
identificada : 1gG, IgM o IgA, respectivamente.

-5.7.3.3.2)- Anticoagulante Lupico (AL).
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-Se detecta por técnicas de coagulacion. No sirve para conocer el titulo de anticuerpo o el
nivel de positividad.

-5.7.3.4)-Anticuerpos Antimitocondriales (AMA).

-Se trata de un grupo de anticuerpos dirigidos contra proteinas presentes en la membrana
interna y externa de las mitocondrias.

.Se han identificado 9 subtipos de AMA nombrados de M1 a M9, con diferente significancia
clinica.

.El subtipo mas frecuentemente encontrado es el M2, un anticuerpo que se encuentra
dirigido especificamente contra la subunidad E2 del complejo enzimatico piruvato
deshidrogenasa.

.Este subtipo se encuentra clinicamente relacionado a la cirrosis biliar primaria (CBP), una
patologia que afecta predominantemente a los conductos biliares del higado, causando
obstrucciones y finalmente destruccion del parénquima hepatico.

.Los AMA M2 se encuentran presentes en el 95% de los pacientes, que cumplen con otros
criterios diagndsticos de CBP,[5], por lo que resultan una herramienta de enorme valor
diagndstico en ausencia de otros indicadores.

.Se ha demostrado que la presencia de AMA es patoldgica , indicando enfermedad, pero no
patogénica, no siendo los causantes de la misma. Titulos mayores a 1/80 poseen un 97% de
especificidad y 98 % de sensibilidad. El 10 % de los enfermos con cirrosis biliar primaria,
presentan titulos menores de 1/16. Aparecen generalmente en mujeres entre la cuartayla
sexta década de vida.

-5.7.3.5)- Anticuerpos Anticitoplasma De Neutrofilos (ANCA).

-Estos anticuerpos son utiles para determinar vasculitis. Se detectan por IFl, usando como
sustrato polimorfonucleares (PMN). Si el sustrato de PMN se fija con etanol, se pueden
identificar dos tipos de tincidn. La fluorescencia citoplasmatica (C-ANCA) y la perinuclear (P-
ANCA).

.Los anticuerpos que dan C-ANCA, estan dirigidos mayoritariamente contra la proteinasa 3
(PR3), y son altamente especificos de Granulomatosis de Wegener.

.Los anticuerpos que dan un P-ANCA pueden estar dirigidos contra la mieloperoxidasa
(MPO), elastasa, catepsina y otros antigenos.

.Los que reconocen MPO, se asocian a vasculitis sistémica con compromiso renal
rapidamente progresivo.

.La especificidad de los ANCA, debe ser confirmada por enzimoinmunoensayo (ELISA).

-5.7.3.6)- Anticuerpos Antinucleares (ANA).

-La primera evidencia de anticuerpos antinucleares, surge con la descripcion de la “Célula del
Lupus”, o célula LE, hecha por Hardgraves, en 1948.

.Corresponde a un polimorfonuclear (PMN), que ha fagocitado material nuclear de una
segunda célula, que ha sido reconocida por autoanticuerpos. Este fendmeno, que puede ser
reproducido in vitro, es un test poco sensible y poco especifico para lupus eritematoso
sistémico (LES); por lo tanto, de poca utilidad como técnica de screening. Sin embargo, su
aparicion in vivo en muestras de liquidos pleurales o en liquido peritoneal, orientan a un LES.
.Es una técnica algo engorrosa para la deteccidn de anticuerpos, por lo que ha sido
desplazada en la actualidad.

.Los ANA se detectan mas frecuentemente, por Inmunofluorescencia indirecta (IFl), usando
como sustrato cortes de tejido de roedores : higado, rifidn y estdmago, o lineas de células
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neoplasicas en cultivo, como las Hep-2, que son el sustrato preferido. De existir ANA, éstos
son reconocidos con el uso de un microscopio de fluorescencia.

-La fluorescencia puede mostrar distintos patrones de tincidn nuclear, y muchas otras veces
muestra tincidn citoplasmatica. Esto se debe a que distintas estructuras antigénicas son
reconocidas.

.Existen cinco patrones clasicos de tincidn nuclear: homogéneo, granular o moteado,
nucleolar, periférico y anticentrémero.

.El patrén homogéneo y el periférico, son los mas frecuentes de observar en LES, pero son
inespecificos.

.El patrén moteado o granular, se observa frecuentemente en Sindrome de Sjégren y LES, vy,
a la vez, se asocian con anticuerpos a-ENA.

.El patrén nucleolar se observa principalmente en la esclerosis sistémica progresiva (ESP).
.El inico patrén que es altamente especifico es el anticentromero, que es marcador de una
variedad de ESP, denominada CREST.

-Los ANA se pueden observar practicamente en todas las enfermedades del tejido conectivo
(ETC), es decir, tienen alta sensibilidad para este grupo de enfermedades reumatoldgicas,
pero a su vez carecen de especificidad.

.En las ETC, los ANA tienen por lo general titulos elevados : mayores a 1:160, sobre todo en
enfermedad activa. Al igual que otros autoanticuerpos, los ANA se pueden observar en
sujetos jovenes, y son mas frecuentes en personas mayores de 60 afios. También pueden
estar presentes en otras enfermedades : hepaticas, pulmonares, infecciones crénicas,
neoplasias, drogadiccion; en estos casos, sus titulos tienden a ser mas bajos.

-En resumen, los ANA, son un buen test de screening de autoanticuerpos en ETC. Sin
embargo requiere posteriores investigaciones, para determinar cual es el antigeno blanco
reconocido por estos ANA : DNA, histonas o proteinas no histonas o asociadas a RNA.

-5.7.3.6.1)- Anticuerpos Anti-ADN.

-Los anticuerpos anti-ADN pueden estar dirigidos contra el ADN de una hebra
monocatenario o desnaturalizado, o contra el de doble hebra o “nativo”.

.Los a-ADN nativos son bastante especificos para LES (95%), por lo tanto, ttiles en el
diagndstico de esta entidad. Estos pueden fluctuar con la actividad de la enfermedad. Se
asocian a compromiso renal lipico. Los a-ADN nativo se pueden detectar por IFl, usando
como sustrato Crithidia luciliae :un parasito hemoflagelado.

.También se pueden detectar por técnica de Farr , basada en la precipitacion de complejos
inmunes que contienen ADN, y por ELISA.

-Los a-ADN monocatenarios no se usan de rutina en la practica clinica. Ya que pueden
encontrarse en muchas enfermedades reumatoldgicas, y carecen de especificidad.

-5.7.3.6.2)- Anticuerpos Anti-ENA.

- Los Anticuerpos antiantigenos nucleares extraibles reciben el nombre de a-ENA. Estos
antigenos nucleares son por lo general proteinas no histonas o complejos ARN-proteinas.
.Se pueden detectar por doble difusidon en agar, ELISA o inmunoblot. Lo mas frecuente es el
ELISA:

-Los anti-ENA de mayor uso en clinica son:

.Anti-Ro/SS-A: se encuentran en LES y Sindrome de Sjégren, en el Lupus cutaneo subagudo y
en el Lupus neonatal;
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.Anti-La/SS-B: también observados en LES y Sindrome de Sjogren ;

.Anti-Sm: poco frecuentes, pero altamente especificos de LES;
.Anti-RNP: se pueden observar en LES y otras ETC. Cuando se detectan como unico
anticuerpo, caracteriza a la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC);

.Anti-Scl-70 o anti topoisomerasa 1: frecuentes en la Esclerodermia;

.Anti-Jo-1 o anti-Histidil ARNt transferasa. Se encuentra en polimiositis, dermatomiositis o
enfermedades de sobreposicidn. Clinicamente caracteriza a un grupo de pacientes con

miositis, Raynaud y compromiso pulmonar con fibrosis intersticial.

-5.7.4)- Lista de Algunos Autoanticuerpos y Enfermedades Mas Comtinmente Asociadas.

-Muchos autoanticuerpos han sido reconocidos y tienen interés médico en algunas
enfermedades, dentro de los mas destacables se encuentran:

Autoanticuerpo

Anticuerpos
antinucleares

Anticuerpos anti
Ro/SS-A

Anticuerpos anti
La/SS-B

Anticuerpos
anticentrOmeros

Anticuerpos
antinucleo de
neuronas de tipo
2

Anticuerpos anti
dsDNA

Anticuerpos anti
Jol

Anticuerpos anti
Smith

Anticuerpos anti
Scl-70

Anticuerpos
antihistonas

Anticuerpos anti

VS.

ribonucleoproteinas

centromero

Ri

ADN doble cadena

ligasa histidina tARN

nticleo proteico de
las snRNP

topoisomerasa tipo |

histonas

nucleoporina 62

Enfermedad

lupus eritematoso
sistémico, bloqueo
cardiaco neonatal,
sindrome de Sjogren
primario

sindrome de Sjogren
primario

sindrome de CREST

opsoclonia

LES

miopatia inflamatoria

lupus eritematoso
sistémico

esclerosis sistémica

lupus eritematoso
sistémico lupus
eritematoso
iatrogénico[6]

cirrosis biliar primaria[7]
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Anticuerpos
antitransglutaminidasa

p62[7]

Anticuerpos anti
sp100

Anticuerpos anti
glicoproteina-
210[9]

Anti tTG

Anticuerpos anti
eTG

Anticuerpos antigangliésidos

Anticuerpos antiactina

Anti microsoma de higado y rifidn tipo 1

(Anti LKM-1)

Anticuerpos
antifosfolipidos

Anticuerpos
anticitoplasma de
neutrofilos

anticoagulante
lapico

Anticuerpos
anticardiolipinas

Anticuerpos
antitrombina

Anticuerpos anti-
B-2-glicoproteina
|

c-ANCA

p-ANCA

antigeno nuclear
Sp100

nucleoporina 210kDa

Gangliésidos GQ1B

Gangliésido GD3

Gangliésido GM1

actina

Proteinas unidas a
fosfolipidos

cardiolipinas

trombina

apolipoproteina B-2-
glicoproteina |

proteinas en el
citoplasma de
neutréfilos

perinucleares de

(8l

enfermedad celiaca

dermatitis herpetiforme

sindrome de Miller-Fisher

neuropatia motriz axonal
aguda (AMAN)

neuropatia motriz
multifocal con bloqueo de
conduccion (MMN)
enfermedad celiaca los
anticuerpos anti-actina se

relacionan con el nivel de
dafio intestinal[10] [11]

hepatitis autoinmune.[12]

Sindrome antifosfolipidos

lupus eritematoso
sistémico sindrome
antifosfolipidos
lupus eritematoso
sistémico

Lupus eritematoso

sistémico

granulomatosis de
Wegener

poliangitis microscopica,
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factor reumatoideo

Anticuerpos antimusculo liso (SMA/ASMA)

Anticuerpos antimitocondriales (AMA)

Anti-SRP

Anticuerpos anti VGCC

Anti VGKC

neutrofilos

IgG

musculo liso
mitocondria
particula de
reconocimento de
seial

complejo exosoma

receptor colinérgico
nicotinico

guinasa muscular
especifica (MUSK)

canal de calcio
dependiente de

voltaje (tipo P/Q)

peroxidasa de

tiroides (microsomal)

receptor de TSH

Hu

Yo (célula de
Purkinje)

anfifisina

canal de potasio
dependiente de
voltaje (VGKC)

neuronas de los
ganglios basalesl

sindrome de Churg-
Strauss, vasculitis
sistémica (aunque no es
especifico)

artritis reumatoide

hepatitis autoinmune

cirrosis biliar primaria[5]

polimiositis

escleromiositis

miastenia gravis

miastenia gravis

sindrome miasténico de
Lambert-Eaton

tiroiditis de Hashimoto

enfermedad de Graves

sindrome cerebelar
paraneoplasico

sindrome cerebelar
paraneoplasico

sindrome de persona
envarada, sindrome
cerebelar paraneoplasico

encefallitis limbica,
sindrome de
Isaac,(neuromiotonia)

corea de Sydenham,

enfermedad pediatrica
autoinmune asociada a
estreptococo (PANDAS)
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receptor de N-metil- encefalitis
D-aspartato (NMDA)

Descarboxilasa del diabetes mellitus tipo 1,
acido glutamico sindrome de persona
(GAD) envarada

] neuromielitis dptica
acuaporina-4 , )

(sindrome de Devic)
-Nota: la sensibilidad y especificidad de uno o varios anticuerpos varia dentro de una misma
enfermedad ,y es diferente para diferentes enfermedades.

-El tipo de enfermedad autoinmune que ocurre, depende de la magnitud del daifo hecho por
los anticuerpos ,y en qué érganos se encuentran los antigenos para éstos.

.En general, aquellos desérdenes autoinmunes drgano-especificos , como la tiroiditis de
Hashimoto , resultan de mas facil diagndéstico en comparacién con aquellas enfermedades,
que actuan a nivel antigénico de todo el organismo , como el LES.

-5.7.5)- Bibliografia.

- Barmaimon Enrique, Tratado de Neuroanatomia Funcional. 3 volimenes. Ed.
EDUSMP.(1984).Lima, Peru.
- Barmaimon, Enrique. Envejecimiento. Ed. Virtual. (2011).12Ed. Montevideo Uruguay.
- Barmaimon Enrique. Libro Historia de la Anestesia, la Reanimacion y los Cuidados
Intensivos. 4 Tomos.(1984).12Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Historia Medicina, Psiquiatria, Gerontologia, Envejecimiento y
Geriatria. (2015). 12 Ed. Virtual. Montevideo, Uruguay.
-Barmaimon Enrique. Historia Ciencias Cognitivas. (2015). 3 Tomos. 12 Ed. Virtual.
Montevideo. Uruguay. (http://www.BVSSMU@org.uy).
-Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Medicina Perioperatoria.6 Tomos 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).
- Barmaimon, Enrique.(2017).Libro Anesrtesia Locorregional. 6 Tomos. 12 Ed. Virtual.
Montevideo, Uruguay. .( http://www.bvssmu.org.uy/).

- Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

(http://www.BVSSMU@org.uy).

-Mitchell, Richard Sheppard; Kumar, Vinay; Abbas, Abul K.; Fausto, Nelson Robbins Basic
Pathology 8th edition Saunders 2007.
-Tietz N. W. Clinical Guide to Laboratory test. Saunders 1995.

-5.7.6)- Referencias.

-/ Saltar a: a b ¢ Oliver, Jacqueline E.; Silman, Alan J. (2009). «Why are women predisposed
to autoimmune rheumatic diseases?». Arthritis Research & Therapy 11 (5): 1305-1315.
do0i:10.1186/ar2825.

-Volver arriba I Rubtsov, Anatoly V.; Rubtsova, Kira; Fischer, Aryeh; Meehan, Richard T.;
Gillis, Joann Z.; Kappler, John W.; Marrack, Philippa (2011). «Toll-like receptor 7 (TLR7)-
driven accumulation of a novel CD11c+ B-cell population is important for the development of
autoimmunity». Blood 118 (5): 1305-1315. doi:10.1182/blood-2011-01-331462.

197


http://www.bvssmu.org.uy/

LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

-Volver arriba 1 Schellekens GA, de Jong BA, van den Hoogen FH, van de Putte LB and van
Venrooij WJ (1998). «Citrulline is an essential constituent of antigenic determinants
recognized by rheumatoid arthritis-specific autoantibodies.». J Clin Invest 17: 273-81.
doi:10.1172/JCI1316.

-/ Saltar a: a b van Jaarsveld CH, ter Borg EJ, Jacobs JW, Schellekens GA, Gmelig-Meyling FH,
van Booma-Frankfort C, de Jong BA, van Venrooij WJ, Bijlsma JW. (1999). «The prognostic
value of the antiperinuclear factor, anti-citrullinated peptide antibodies and rheumatoid
factor in early rheumatoid arthritis.». Clin Exp Rheumatol. 17 (6): 689—97. PMID 10609067.
-/ Saltar a: a b Oertelt S, Rieger R, Selmi C, Invernizzi P, Ansari A, Coppel R, Podda M, Leung
P, Gershwin M (2007). «A sensitive bead assay for antimitochondrial antibodies: Chipping
away at AMA-negative primary biliary cirrhosis». Hepatology 45 (3): 659-65.
doi:10.1002/hep.21583. PMID 17326160.

-Volver arriba q* Table 5-9 in: Mitchell, Richard Sheppard; Kumar, Vinay; Abbas, Abul K.;
Fausto, Nelson (2007). Robbins Basic Pathology. Philadelphia: Saunders. ISBN 1-4160-2973-
7. 8th edition.

-/ Saltar a: a b Wesierska-Gadek J, Hohenuer H, Hitchman E, Penner E (1996).
«Autoantibodies against nucleoporin p62 constitute a novel marker of primary biliary
cirrhosis». Gastroenterology 110 (3): 840-7. doi:10.1053/gast.1996.v110.pm8608894.

PMID 8608894.

-Volver arriba 4 Szostecki C, Guldner HH, Netter HJ, Will H (1990). «lIsolation and
characterization of cDNA encoding a human nuclear antigen predominantly recognized by
autoantibodies from patients with primary biliary cirrhosis». J. Inmunol. 145 (12): 4338-47.
PMID 2258622.

-Volver arriba 1 Itoh S, Ichida T, Yoshida T, et al. (1998). «Autoantibodies against a 210 kDa
glycoprotein of the nuclear pore complex as a prognostic marker in patients with primary
biliary cirrhosis». J. Gastroenterol. Hepatol. 13 (3): 257-65. doi:10.1111/j.1440-
1746.1998.01553.x. PMID 9570238.

-Volver arriba P Pedreira S, Sugai E, Moreno ML, et al. (2005). «Significance of smooth
muscle/anti-actin autoantibodies in celiac disease». Acta Gastroenterol. Latinoam. 35 (2):
83-93. PMID 16127984.

-Volver arriba q* Carroccio A, Brusca |, lacono G, et al. (2007). «IgA anti-actin antibodies
ELISA in coeliac disease: A multicentre study». Digestive and Liver Disease 39 (9): 814.
doi:10.1016/j.dld.2007.06.004. PMID 17652043.

-Volver arriba P Kerkar N, Ma Y, Davies ET, Cheeseman P, Mieli-Vergani G, Vergani D
(December de 2002). «Detection of liver kidney microsomal type 1 antibody using
molecularly based immunoassays». J. Clin. Pathol. 55 (12): 906-9. d0i:10.1136/jcp.55.12.906.
PMC 1769836. PMID 12461054. La referencia utiliza parametros obsoletos (ayuda).

-5.7.7)- Véase también.

-Enfermedad autoinmune.

-5.7.8)- Enlaces Externos.
-http://www.smiba.org.ar/med_interna/vol_02/04_03.htm.

-Obtenido de
«http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Autoanticuerpo&oldid=78749773»

-Categoria: Autoanticuerpos
-Esta pagina fue modificada por ultima vez el 13 agosto 2017 a las 18:33.

198


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Autoanticuerpo&oldid=78749773

LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

-El texto esta disponible bajo la Licencia Creative Commons Atribucion. Wikipedia® es una
marca registrada de la Fundaciéon Wikimedia, Inc., una organizacidn sin animo de lucro.

199



LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

-5.8)- ANTICUERPOS ( INMUNOGLOBULINAS).
-De Wikipedia, la enciclopedia libre.

-Molécula de inmunoglobulina con su tipica forma de Y. En azul se observan las cadenas
pesadas con cuatro dominios Ig, mientras que en verde se muestran las cadenas ligeras.
Entre el tallo (Fraccidn constante, Fc) y las ramas (Fab) existe una parte mas delgada
conocida como "region bisagra" (hinge, en inglés).

-Los anticuerpos , también conocidos como inmunoglobulinas,( abreviado: Ig), son
glicoproteinas del tipo gamma globulina. Pueden encontrarse de forma soluble en la sangre
u otros fluidos corporales de los vertebrados, disponiendo de una forma idéntica que actaa
como receptor de los linfocitos B y son empleados por el sistema inmunitario, para
identificar y neutralizar elementos extrafos, tales como bacterias, virus o parasitos.[1]

-El anticuerpo tipico esta constituido por unidades estructurales basicas, cada una de ellas
con dos grandes cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de menor tamafio, que forman, por
ejemplo, monémeros con una unidad, dimeros con dos unidades, o pentameros con cinco
unidades. Los anticuerpos son sintetizados por un tipo de leucocito denominado linfocito B.
.Existen distintas modalidades de anticuerpo, isotipos, basadas en la forma de cadena
pesada que posean. Se conocen cinco clases diferentes de isotipos en mamiferos, que
desempeian funciones diferentes, contribuyendo a dirigir la respuesta inmune, adecuada
para cada distinto tipo de cuerpo extraiio que encuentran.[2].

-Aunque la estructura general de todos los anticuerpos es muy semejante, una pequeia
region del dpice de la proteina es extremadamente variable, lo cual permite la existencia de
millones de anticuerpos, cada uno con un extremo ligeramente distinto. A esta parte de la
proteina, se la conoce como region hipervariable. Cada una de estas variantes se puede unir
a una "diana" distinta, que es lo que se conoce como antigeno.[3].

.Esta enorme diversidad de anticuerpos, permite al sistema inmune reconocer una
diversidad igualmente elevada de antigenos. La tnica parte del antigeno reconocida por el
anticuerpo se denomina epitopo.

.Estos epitopos se unen con su anticuerpo, en una interaccion altamente especifica, que se
denomina adaptacion inducida, que permite a los anticuerpos, identificar y unirse solamente
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a su antigeno Unico, en medio de los millones de moléculas diferentes que componen un
organismo.

-El reconocimiento de un antigeno por un anticuerpo, lo marca para ser atacado por otras
partes del sistema inmunitario. Los anticuerpos también pueden neutralizar sus objetivos
directamente, mediante, por ejemplo, la unidn a una porcién de un patégeno necesaria para
gue éste provoque una infeccion.

-La extensa poblacidn de anticuerpos y su diversidad, se genera por combinaciones al azar de
un juego de segmentos genéticos, que codifican diferentes lugares de unidn al antigeno o
paratopos, que posteriormente sufren mutaciones aleatorias en esta zona del gen del
anticuerpo, lo cual origina una diversidad atin mayor.[2] [4] .

.Los genes de los anticuerpos también se reorganizan en un proceso conocido como
conmutacion de clase de inmunoglobulina, que cambia la base de la cadena pesada por otra,
creando un isotipo de anticuerpo diferente, que mantiene la regién variable especifica para
el antigeno diana.

.Esto posibilita que un solo anticuerpo pueda ser usado por las diferentes partes del sistema
inmune. La produccién de anticuerpos, es la funcidn principal del sistema inmunitario
humoral.[5]

-Angel del Oeste (Angel of the West) (2008) de Julian Voss-Andreae es una escultura basada
en la estructura del anticuerpo publicada por E. Padlan.[6] Diseifiada para el campus Florida
del Instituto de Investigacion Scripps,[7] el anticuerpo se ubica dentro de un anillo que
recuerda al Hombre de Vitruvio de Leonardo da Vinci, destacando asi las dimensiones
similares del anticuerpo y del cuerpo humano.[8].

-indice:
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-5.8.4.2)- Dominios De Inmunoglobulina.
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-5.8.4.4)- Cadena Ligera.

-5.8.4.5)- Regiones Fab y Fc.

-5.8.5)- Funcion .

-5.8.5.1)- Activacion del Complemento.

-5.8.5.2)- Activacidn de Células Efectoras.

-5.8.6)- Diversidad de Inmunoglobulinas.

-5.8.6.1)- Variabilidad De Dominios.

-5.8.6.2)- Recombinacion V (D) J.

.5.8.6.3)- Hipermutacion Somatica y Maduracion De Afinidad.
-5.8.6.4)- Cambio De Clase.

-5.8.6.5)- Conversion Génica.

-5.8.6.6)- Fases Finales de la Sintesis de Inmunoglobulinas.
-5.8.7)- Evolucion De Inmunoglobulinas .

-5.8.7.1)- Animales Pluricelulares
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-5.8.7.3)- Gnatostomados.

-5.8.8)- Aplicaciones Médicas.

-5.8.8.1)- Diagnéstico De Enfermedades.

-5.8.8.2)- Tratamientos Terapéuticos.

-5.8.8.3)- Terapia Prenatal.

-5.8.9)- Aplicaciones en la Investigacion Cientifica.
-5.8.10)- Variantes De Anticuerpos En Medicina e Investigacion.
-5.8.11)- Véase También.

-5.8.12)- Referencias.

-5.8.13)- Bibliografia.

-5.8.14)- Enlaces Externos.

-5.8.1)- Anticuerpos, Inmunoglobulinas y Gammaglobulinas.

-En general, como ya se dijo en la introduccion, se considera que anticuerpo e
inmunoglobulina son equivalentes, haciendo referencia el primer término a la funcidn,
mientras que el segundo alude a la estructura.

.El término gammaglobulina se debe a las propiedades electroforéticas de las
inmunoglobulinas solubles en suero, si bien algunas inmunoglobulinas migran con las
fracciones alfa, beta, e incluso con la albumina.

-En 1890, comenzo el estudio de los anticuerpos cuando Emil Adolf von Behring y
Shibasaburo Kitasato, describieron la actividad de los anticuerpos contra la difteria y la
toxina tetanica; proponiendo la teoria de la inmunidad humoral, que establecia la existencia
de un mediador en el suero sanguineo, que podria reaccionar con un antigeno extraio,
dandole el nombre de anticuerpo.[9] [10].

.Esta idea llevé en 1897, a Paul Ehrlich, a proponer la teoria de la cadena lateral de la
interaccion, entre antigeno y anticuerpo, y a lanzar la hipoétesis de que existian receptores,
descritos como "cadenas laterales" en la superficie de las células, que se podrian unir
especificamente a toxinas, en una interaccidn de tipo llave-cerradura, y que esta reaccién
de acoplamiento, era el desencadenante de la produccién de anticuerpos.[11].
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-En 1904, siguiendo la idea de otros investigadores, de que los anticuerpos se daban libres en
la sangre, Almroth Wright, sugirié que los anticuerpos solubles, revestian las bacterias para
sefalarlas para su fagocitosis y destruccién, en un proceso denominado opsonizacién.[12].

-En el aifio 1920, Michael Heidelberger y Oswald Avery, descubrieron la naturaleza de los
postulados anticuerpos, al observar que los antigenos podian ser precipitados por ellos, y
demostrando que éstos eran un tipo de proteinas.[13].

-Actual Universidad Rockefeller (antiguo Instituto), donde se desarrollaron buena parte de
los avances en el estudio de los anticuerpos.

-A finales de los aifios 1930, John Marrack, examind las propiedades bioquimicas de las
uniones antigeno-anticuerpo.[14].

.Luego, en los afios 1940, tiene lugar el siguiente avance de importancia, cuando Linus
Pauling , confirmd la teoria de la llave y la cerradura propuesta por Ehrlich, mostrando que
las interacciones entre anticuerpos y antigenos, dependian mas de su forma, que de su
composicion quimica.[15].

.En 1948, Astrid Fagreaus, descubrid que los linfocitos B, en su forma de célula plasmatica,
eran responsables de la produccién de anticuerpos.[16].

-Los siguientes trabajos de investigacidn se concentraron en la caracterizacion de la
estructura molecular de los anticuerpos:

.A principios de los afios 1960, se produjo el principal avance en este sentido, con el
descubrimiento por Gerald M. Edelman y Joseph Gally, de la cadena ligera,[17]; y la
comprension de que ésta era idéntica a la proteina de Bence Jones, descrita en 1845, por
Henry Bence Jones.[18] .

.Edelman continué con el descubrimiento, de que los anticuerpos estaban compuestos por
cadenas ligeras y pesadas, unidas por enlaces disulfuro.

.Por las mismas fechas, Rodney Porter caracterizd las regiones de union del anticuerpo (Fab)
y la cola del anticuerpo (Fc) en el tipo 1gG.[19].

.Conjuntamente, estos cientificos dedujeron la estructura y la secuencia completa de
aminodcidos de la IgG, por lo cual recibieron el premio Nobel de fisiologia y medicina en
1972.[19].

-Mientras la mayoria de estos primeros estudios, se fijaron en las IgM e 1gG; se identificaron
otros isotipos de inmunoglobulina en los aiios 1960: Thomas Tomasi descubri6 los
anticuerpos secretados (IgA)[20], y David Rowe y John Fahey identificaron la IgD,[21]; y la IgE
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fue identificada por Kikishige Ishizaka y Teruki Ishizaka, como una clase de anticuerpos
implicados en reacciones alérgicas.[22].

.En 1975, César Milstein y Georges J.F. Kéhler, idean el método para la produccién de
anticuerpos monoclonales.[23].

.En 1976, los estudios genéticos revelaron la base de la vasta diversidad de los anticuerpos,
al ser identificada la recombinacién somatica de los genes de inmunoglobulina, por Susumu
Tonegawa.[24].

-5.8.2)-Formas De Anticuerpos.

-Diagrama de cintas de la estructura molecular de una Inmunoglobulina A, un tipo de Ig
secretable.

-Los linfocitos B activados se diferencian en células plasmaticas, cuyo papel es la produccién
de anticuerpos solubles, o bien en linfocitos B de memoria, que sobreviven en el organismo
durante los aiios siguientes, para posibilitar que el sistema inmune recuerde el antigeno, y
responda mas rapido a futuras exposiciones al agente inmundgeno.[25] .

.Los anticuerpos son, por lo tanto, un producto esencial del sistema inmunitario adaptativo,
que aprenden y recuerdan las respuestas a patégenos invasores.

.Los anticuerpos se encuentran en dos formas: en forma soluble secretada en la sangre y
otros fluidos del cuerpo, y en forma unida a la membrana celular, que esta anclada a la
superficie de un linfocito B.

-5.8.2.1)- Forma Soluble.

-Los anticuerpos solubles son secretados por un linfocito B activado , en su forma de célula
plasmatica, para unirse a sustancias extraias, y sefalizarlas para su destruccion por el resto
del sistema inmune.

-También se les podria llamar anticuerpos libres hasta que se unen a un antigeno, y acaban
como parte de un complejo antigeno-anticuerpo o como anticuerpos secretados.

.En estas formas solubles, se unen a las inmunoglobulinas moléculas adicionales. En la IgM,
por ejemplo, encontramos una glicoproteina unida a la fraccion constante, mediante
puentes disulfuro de unos 15 KD, llamada cadena J.
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.Pefia, en 1998, expresd, que al isotipo IgA, ademas, se le une la llamada "pieza de
secrecion"”, que se trata de una glicoproteina, que se forma en las células epiteliales y
glandulas exocrinas, y que posteriormente se une a la inmunoglobulina para facilitar su
secrecion.

.5.8.2.2)- Forma Anclada a Membrana.

-La forma anclada a membrana de un anticuerpo, se podria llamar inmunoglobulina de
superficie (slg) o inmunoglobulina de membrana (mlg), que no es secretado: siempre esta
asociado a la membrana celular.

.Forma parte del receptor del linfocito B (BCR), que permite a éste, detectar cuando un
antigeno especifico esta presente en el organismo, desencadenando la activacion del
linfocito B.[26] .

.El BCR se compone de anticuerpos IgD o IgM, unidos a la superficie de membrana, y sus
heterodimeros asociados Ig-a e Ig-B, que tienen capacidad de producir la transduccién de
seial del reconocimiento del anticuerpo a la célula.[27]. Un linfocito B humano tipico, tiene
entre 50.000 y 100.000 anticuerpos unidos a su superficie.[27].

.Tras el acoplamiento del antigeno, éstos se agrupan en grandes parches, cuyo diametro
puede exceder de 1um, en balsas lipidicas que aislan los BCRs : receptores de la célula B, de
la mayor parte de los restantes receptores de senalizacién celular.[27].

.Estos parches podrian mejorar la eficiencia de la respuesta inmune celular.[28].

.En los seres humanos, la superficie celular esta libre de otras proteinas, alrededor de los
receptores de los linfocitos B, en distancias de algunos miles de angstroms,[27], lo cual
reduce de tal manera las influencias que compiten con su funcidn, que incluso aisla a los
BCRs.

.Véase también: Receptor de linfocitos T.

-5.8.3)- Isotipos, Alotipos e Idiotipos.
-Tipos de anticuerpos en mamiferos:

Nombre Tipos Descripcion Complejos de anticuerpos

Se encuentra en las
mucosas, como el tubo
digestivo, el tracto
respiratorio y el tracto .
IgA 2 urogenital. Impide su Monomero
e e gD, IgE, IgG
colonizacién por
patogenos.[29] Tam!alen se Dimero
encuentran en la saliva, las IgA

lagrimas y la leche. .
Q‘*§ o8
Su funcién consiste RO Pentamero

principalmente en servir de ? /ﬂ‘ Q{? 'aM
receptor de antigenos en A

los linfocitos B que no han

sido expuestos a los

antigenos.[30] Su funcion

esta menos definida que

IgD 1
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en otros isotipos.

Se une a alérgeno y
desencadena la liberaciéon
de histamina de las células
IgE 1 cebadas y basofilos y esta
implicada en la alergia.
También protegen contra
gusanos parasitos.[5]

Proporcionan, en sus
cuatro formas, la mayor
parte de la proteccién
inmunitaria basada en
anticuerpos contra los
patdgenos invasores.[5] Es
el Unico anticuerpo capaz
de cruzar la placenta para
proporcionar al feto
inmunidad pasiva.

Se expresa en la superficie
de los linfocitos By en
forma de secrecién con
gran avidez por su diana.
Elimina los patdégenos en

IgM 1 los estadios tempranos de
la respuesta inmune
mediada por linfocitos B
(humoral) hasta que
existen suficientes IgGs.[5]
[30]

-Los anticuerpos pueden presentarse en distintas variedades conocidas como isotipos o
clases. En mamiferos placentados, existen cinco isotipos de anticuerpos conocidos como:
IgA, IgD, IgE,IgG e IgM. Se nombran mediante el prefijo "Ig", que significa inmunoglobulina; y
difieren en: sus propiedades bioldgicas, localizaciones funcionales y capacidad para
reconocer diferentes tipos de antigenos, como se muestra en la tabla.[31].

-El isotipo cambia durante el desarrollo y la activacion de los linfocitos B. Antes de la
maduracion de estos ultimos, cuando atin no se han expuesto a su antigeno, se conocen
como linfocitos B virgenes, y solo expresan el isotipo IgM en su forma anclada a la superficie
celular.

.Los linfocitos comienzan a expresar tanto IgM como IgD, cuando alcanzan la madurez, y en
ese momento estan listos para responder a su antigeno.[32].

.La activacidn de los linfocitos B sigue al encuentro y unién de éste con su antigeno, lo que
estimula a la célula para que se divida y se diferencie en una célula productora de
anticuerpos , denominada plasmatica.

.En esta forma activada, los linfocitos B comienzan a secretar anticuerpos en lugar de
anclarlos a la membrana.
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.Algunas células hijas de los linfocitos B activados, sufren un cambio isotipico, un mecanismo
que provoca que la produccion de anticuerpos en las formas IgM o IgD, se trasmute a los
otros tipos, IgE, IgA o IgG, que desempenan distintos papeles en el sistema inmunitario.

-5.8.3.1)- Alotipos.

-Se entiende por alotipo las pequeiias diferencias en la secuencia de aminoacidos, en la
regidn constante de las cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos, producidos por los
distintos individuos de una especie, que se heredan de forma mendeliana, segtin Pefia, en
1998).

-En seres humanos, se han descrito 3 tipos de determinantes alotipicos:

.En 1956 Grubb y Laurell, descubrieron el sistema Gm, en la clase de inmunoglobulinas IgG.
Este sistema puso de manifiesto los diversos alotipos de las cadenas pesadas. También
permite diferenciar cuatro subclases en estas moléculas: IgG1, 1gG2, 1gG3 e IgG4 ,y son
determinados genéticamente.[33].

.C. Ropartz y colaboradores descubrieron en 1961, el sistema Km : llamado Inv al principio,
localizado en la cadena ligera Kappa. Este alotipo esta presente en todas las clases de
inmunoglobulina.

.También existe el sistema ISf, situado en la cadena pesada y1 de la IgG1. La expresion de
esta especificidad aumenta con la edad, siendo de un 25 % de los sujetos antes de los 20
anos, hasta un 60 % después de los 70 afios en los caucasoides.

-Los alotipos definidos por el sistema Am se situan en las IgA, y mas precisamente en las
cadenas a2. Existen dos isotipos, al y a2, que caracterizan las subclases Am1 y Am2 de las
IgA. , segun Staff, en 2003.

-5.8.3.2)- Idiotipo.

- Segun Pefa, en 1998, la Teoria de Jerne, de la formacion de anticuerpos antiidiotipo,
formaria una red (red de Jerne), cuya funcién seria la regulacién de la sintesis de nuevas
inmunoglobulinas.

- Segun Sraff, en 2003, el idiotipo es el epitopo propio de una molécula, perteneciente a un
clon en particular. Este elemento forma parte o esta muy préximo al lugar de
reconocimiento del antigeno, y esta situado en la porcidn variable Fab. En otras palabras, es
el paratopo, o la regién cercana de una inmunoglobulina, que puede ser reconocido como
un epitopo por ciertos linfocitos .

-5.8.3.4)- Estructura.

-Los anticuerpos son proteinas plasmaticas globulares pesadas (~150 kDa), también
conocidas como inmunoglobulinas. Tienen cadenas de aztlicares unidas a alguno de sus
residuos aminoacido.[34]. En otras palabras, los anticuerpos son glicoproteinas.

.La unidad basica funcional de cada anticuerpo es el monédmero de inmunoglobulina, que
contiene una sola unidad de Ig. Los anticuerpos secretados también pueden ser diméricos
con dos unidades Ig, como en el caso de las IgA; tetraméricos con cuatro unidades Ig, como
en el caso de las IgM de teledsteo; o pentaméricos con cinco unidades de IgM, como en el
caso de las IgM de mamiferos.[35].

-Las inmunoglobulinas constan de distintos dominios, que a su vez se agrupan en las dos
cadenas pesadas (rojo y azul) y las dos cadenas ligeras (verde y amarillo) del anticuerpo. Los
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dominios de la inmunoglobulina estan compuestos de entre 7 (en el caso de la IgC) y 9 (IgV)
plegamientos B.[36].

-5.8.4.1)- Primeros Trabajos.

-Las primeras investigaciones sobre la estructura de los anticuerpos fueron realizados
mediante sencillas digestiones con pepsina y papaina, por Rodney Robert Porter y Gerald M.
Edelman, seguidas de electroforesis. Ambos recibieron por ello, el Premio Nobel de medicina
en 1972. También fue importante la figura de Alfred Nisonoff:

.En los afios 1950, Porter procede a hacer una digestion suave con papaina, obteniendo tres
fragmentos, dos de los cuales retenian la especificidad de antigeno (Fab), mientras que el
tercero no mostraba actividad de union, mientras que se podia cristalizar (Fc).

.En 1959, Edelman, utilizando 2-Mercaptoetanol y urea, seguido de electroforesis, consigue
aislar las cadenas ligeras y pesadas, al disociar sus enlaces disulfuro y no covalentes.

.Ese mismo aio, Porter identificd los componentes de las cadenas ligeras y pesadas que se
encontraban en sus fragmentos de papaina y pepsina, y consigue sus pesos moleculares.

.En 1960, Nisonoff demostré que la digestion con pepsina de IgG's producia un fragmento
bivalente, que en realidad esta formado por otros dos, que el denomind F (ab')2.[37]

-5.8.4.2)- Dominios De Inmunoglobulina.

-El monédmero de Ig es una molécula en forma de "Y", que consta de dos cadenas de
polipéptido; dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas conectadas, por
enlaces disulfuro.[31].

.Cada cadena se compone de dominios estructurales, lamados dominios Ig. Estos dominios
contienen entre 70 y 110 aminodcidos, y se clasifican en diferentes categorias, por ejemplo
en variables (IgV) y constantes (1gC), de acuerdo con su tamafio y funcion.[38].

.Tienen un "pliegue inmunoglobulina" caracteristico en el cual dos laminas beta, generan
una forma de "sandwich", permaneciendo juntas por interacciones entre cisteinas bien
conservadas a lo largo de la evolucidn, asi como otros aminoacidos cargados.

-5.8.4.3)- Cadena Pesada.

-Hay cinco tipos de Ig en mamiferos, que se nombran por letras griegas: a, 6, €, y y 1.[3].
.El tipo de cadena pesada presente define la clase del anticuerpo. Estas cadenas se
encuentran en los anticuerpos: IgA, IgD, IgE, IgG, e IgM respectivamente.

.Las distintas cadenas pesadas difieren en tamafio y composicién: a y y contienen
aproximadamente 450 aminoacidos, mientras que | y € poseen aproximadamente 550
aminoacidos.[3].

208


https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-36
https://es.wikipedia.org/wiki/Digesti%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Pepsina
https://es.wikipedia.org/wiki/Papa%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Rodney_Robert_Porter
https://es.wikipedia.org/wiki/Gerald_M._Edelman
https://es.wikipedia.org/wiki/Gerald_M._Edelman
https://es.wikipedia.org/wiki/Electroforesis
https://es.wikipedia.org/wiki/Premio_Nobel
https://es.wikipedia.org/wiki/1972
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Alfred_Nisonoff&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/A%C3%B1os_1950
https://es.wikipedia.org/wiki/Cristalizaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/1959
https://es.wikipedia.org/wiki/Mercaptoetanol
https://es.wikipedia.org/wiki/Urea
https://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_disulfuro
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molecular
https://es.wikipedia.org/wiki/1960
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-37
https://es.wikipedia.org/wiki/Polip%C3%A9ptido
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-woof-31
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Dominio_estructural&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%A1cido
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-38
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%A1mina_beta
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciste%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Janeway5-3
https://es.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%A1cido
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo#cite_note-Janeway5-3

LIBRO ANESTESIA LOCORREGIONAL- PROF. DR. ENRIQUE
BARMAIMON- 6 TOMOS- ANO 2017.10.- TOMO II -

£ 6

H
/-.

©
o .f’l

HOOC CooH

@

1. Region Fab

2. Regiodn Fc

3. Cadena pesada con un dominio variable (VH) seguido por un dominio constante (CH1), una
region bisagra, y dos mas constantes, los dominios (CH2 y CH3).

4. Cadena ligera con un dominio variable (VL) y uno constante (CL)

5. Lugar de union al antigeno (paratopo)

6. Regiones bisagra.

-Las cadenas pesadas y, a y 6 tienen una regién constante compuesta de tres dominios
estructurales Ig en tandem, y una regidén bisagra para proporcionarle flexibilidad.[31].

.Las cadenas pesadas [ y € tienen una region constante compuesta por cuatro dominios
inmunoglobulina.[3].

.La regidn variable de la cadena pesada difiere en los anticuerpos producidos en los
diferentes linfocitos B, pero es idéntica para todos los anticuerpos producidos por el mismo
linfocito B o por su linea clonal.

.La regidn variable de cada cadena pesada es de aproximadamente 110 aminoacidos, y esta
compuesto por un tnico dominio Ig.

-Recientemente se ha podido determinar la topologia in vivo del gen de la cadena pesada,
Igh, siendo este uno de los primeros estudios en este campo. El resultado es que la
cromatina se dispone formando giros sucesivos unidos por "linkers", dando lugar a formas
similares a una flor. La posicion relativa de los distintos segmentos, varia drasticamente a lo
largo del desarrollo del linfocito B, permitiendo asi un mayor rango de interacciones
gendmicas.[39].

-5.8.4.4)- Cadena Ligera.

-En los mamiferos hay dos tipos de cadena ligera, llamados lambda (A) y kappa (k).[3].

.Una cadena ligera contiene dos dominios sucesivos: un dominio constante y un dominio
variable. La longitud aproximada de la cadena ligera es de 211 a 217 aminodcidos.[3].

.Cada anticuerpo contiene dos cadenas ligeras que son siempre idénticas. Solo un tipo de
cadena ligera, k o A, esta presente dentro del mismo anticuerpo en mamiferos. Otros tipos
de cadenas ligeras como la cadena iota (1), se encuentran en los vertebrados inferiores como
los condrictios y teledsteos.

-5.8.4.5)- Regiones Fab y Fc.
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-Algunas partes del anticuerpo tienen funciones tnicas. Los extremos de la "Y", por ejemplo,
contienen el lugar que se une al antigeno y por tanto, reconoce elementos extraiios
especificos. Esta region del anticuerpo se llama fragmento de unién al antigeno o region Fab.
.Esta compuesta de un dominio constante y otro variable de cada una de las cadenas ligera 'y
pesada del anticuerpo.[40].

.El paratopo esta conformado por los dominios variables de la cadena pesada y ligera, en el
extremo amino terminal del mondmero de anticuerpo. El papel que desempeiia la base de la
"Y", consiste en modular la actividad de la célula inmunitaria. .Esta region se llama
fragmento cristalizable o Fc, y esta compuesta por dos o tres dominios constantes de ambas
cadenas pesadas, dependiendo de la clase del anticuerpo.[3].

.Mediante la unién a proteinas especificas la regién Fc, se asegura que cada anticuerpo
genera una respuesta inmune apropiada para un antigeno dado.[41].

.La region Fc también se une a varios receptores celulares, como el receptor del Fc y otras
moléculas del sistema inmunitario, como las proteinas del complemento. Al efectuar esto,
media en diferentes efectos fisioldgicos, incluyendo la: opsonizacidn, lisis celular y
desgranulacion de las células cebadas, baséfilos y eosinodfilos.[31] [42].

-5.8.5)- Funciodn.

- Sistema inmunitario: Puesto que los anticuerpos se dan de forma libre en el torrente
sanguineo, se dice que son parte del sistema inmunitario humoral. Los anticuerpos
circulantes son producidos por lineas clonales de linfocitos B, que responden
especificamente a un antigeno, que puede ser un fragmento de proteina de la capside viral,
por ejemplo.

.Los anticuerpos contribuyen a la inmunidad de tres formas distintas:

.Pueden impedir que los patégenos entren en las células o las daiien al unirse a ellas :
neutralizacion;

.Pueden estimular la eliminacion de un patégeno por los macréfagos y otras células,
revistiendo al patégeno : opsonizacion; y

.Pueden desencadenar la destruccidn directa del patégeno estimulando otras respuestas
inmunes como la via del complemento : lisis.[43].
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Antigenos

~. Antigeno

\7Iugar de unidn a antigenao

Anticuerpo

-Cada anticuerpo se une a un antigeno especifico de forma similar a una llave en una
cerradura.

-5.8.5.1)-Activacion Del Complemento.

-Los anticuerpos que se unen a la superficie de los antigenos, por ejemplo, en una bacteria,
atraen los primeros componentes de la cascada del complemento, mediante su region Fc e
inician la activacion del sistema "clasico" del complemento.[43].

.Esto acaba con la muerte de la bacteria de dos formas:[5]:

.Primero, la union de las moléculas del complemento con el anticuerpo, marca al microbio
para la ingestion por los fagocitos en un proceso llamado opsonizacidn. Estos fagocitos son
atraidos por ciertas moléculas del complemento;

.En segundo lugar, algunos componentes del sistema del complemento, forman un complejo
de ataque a membrana, para ayudar a los anticuerpos a matar a la bacteria, por medio de
lisis.

-Los anticuerpos mas efectivos en la activacion del Sistema del Complemento son: los de
tipo IgM y los de tipo IgG subclase 1y 3 (IgG1 e 1gG3).[44].

-5.8.5.2)- Activacion de Células Efectoras.

-Para combatir a los patdgenos, que se replican en el exterior de las células, los anticuerpos
se unen a los patégenos, para ensamblarlos juntos, provocando su aglutinacién. Puesto que
un anticuerpo tiene al menos dos paratopos, se puede unir a mas de un antigeno,
acoplandose a epitopos idénticos portados en las superficies de esos antigenos. Revistiendo
al patdgeno, los anticuerpos estimulan las funciones efectoras contra éste, en las células que
reconocen la region Fc.[5].

.Aquellas células que reconocen los patégenos revestidos tienen receptores del Fc, que como
su nombre indica, interactiian con la region Fc de los anticuerpos IgA, IgG, e IgE.
.El acoplamiento de un anticuerpo particular con el receptor Fc de una determinada célula,
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desencadena en ella una funcion efectora: los fagocitos realizaran la fagocitosis, las células
cebadas y los neutréfilos produciran la degranulacion, las células asesinas naturales
liberaran citoquinas y moléculas citotdxicas, que finalmente acabaran con la destrucciéon del
microbio invasor. Los receptores Fc son especificos del isotipo, lo que da una mayor
flexibilidad al sistema inmune, afectando solo al mecanismo inmune adecuado para los
distintos patégenos.[3].

(R U

-Las IgM secretadas de mamiferos tienen cinco unidades Ig. Cada una de ellas (con el nimero
1), tiene dos regiones Fab de union al epitopo, de modo que cada IgM se puede unir hasta a
10 epitopos.

-5.8.6)- Diversidad de Inmunoglobulinas.

-Practicamente todos los microorganismos pueden desencadenar la respuesta de los
anticuerpos. El reconocimiento y la erradicacidn con éxito de tipos muy distintos de estos
ultimos, requiere que los anticuerpos posean una enorme diversidad. Su composicion de
aminodcidos varia, para permitirles interactuar con antigenos muy diferentes.[45].

.Se ha estimado que los seres humanos, generan unos 10 mil millones de anticuerpos
diferentes, cada uno de ellos capaz de unirse a un epitopo distinto.[46].

.Aunque se genera un enorme repertorio de diferentes anticuerpos en un mismo individo, el
numero de genes disponible para fabricar estas proteinas es limitado.

.En los vertebrados, han evolucionado diferentes mecanismos genéticos complejos, para
permitir que los linfocitos B, generen esta diversidad, a partir de un niimero relativamente
pequeio de genes de anticuerpos.[47].

-5.8.6.1)- Variabilidad De Dominios.
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-Se muestran en rojo las regiones hipervariables de la cadena pesada, PDB 1IGT.

-La region (locus) del cromosoma, que codifica un anticuerpo es grande, y contiene varios
genes diferentes para cada dominio del anticuerpo ; el locus que contiene los genes para las
cadenas pesadas(IGH@), se encuentra en humanos en el cromosoma 14, y los loci son una
posicidn fija en un cromosoma, como la posicion de un gen o de un marcador ; marcador que
contienen los genes lambda y kappa de la cadena ligera (IGL@ e IGK@), que se encuentran
en los cromosomas 22y 2.

.Uno de estos dominios es conocido como "dominio variable", que esta presente en todas las
cadenas ligeras y pesadas de los anticuerpos, pero pueden ser diferentes entre los distintos
anticuerpos ,generados por las variadas lineas de linfocitos B.

.Las diferencias entre los dominios variables, se localizan en tres bucles conocidos como
regiones hipervariables :HV-1, HV-2 y HV-3; o regiones determinantes de la
complementariedad : CDR1, CDR2 y CDR3.

.Las CDRs se mantienen entre los dominios variables por regiones de marco conservado.

.El locus de la cadena pesada contiene unos 65 genes de dominio variable distintos, que
difieren en sus CDRs. .Combinando estos genes con varios genes de otros dominios, se
genera un gran contingente de anticuerpos, con un alto grado de variabilidad.

.A esta combinacién se la denomina "recombinaciéon V (D) J, que se desarrolla a
continuacion.[48].

-5.8.6.2)- Recombinacion V (D) J.

-La recombinacién somatica de las inmunoglobulinas, conocida también como
Recombinacidn V (D) J, consiste en la generacion de una region variable de inmunoglobulina
exclusiva.

.La regidn variable de cada inmunoglobulina pesada, esta codificada por varias partes, que se
conocen como segmentos. Estos son conocidos como segmento variable (V), diversidad (D) y
de acoplamiento ( joining, en inglés (J).[47]. Los segmentos V, D y J se encuentran en las
cadenas pesadas. En las ligeras solo se encuentran los segmentos Vy J.

.Hay muiltiples copias de todos estos segmentos organizadas en tandem, en el genoma de los
mamiferos. En la médula dsea, cada linfocito B en desarrollo, ensambla la regién variable de
su inmunoglobulina, seleccionando y combinando al azar un segmento V con uno Dy otro J,
o bien uno V y otro J en la cadena ligera.

.Puesto que existen multiples copias ligeramente distintas para cada secuencia genética de
los segmentos, se darian diferentes combinaciones, que mediante este proceso generan un
elevado niimero de paratopos, y también diferentes especificidades de antigeno.[2].
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Segmentos del locus de la cadena pesada
DO —

Retirada de los segmentos génicos Oy J no ublizados

Recombinacidn de los exones Dy J -Recombinacién DJ

Retirada de los segmentos V' y D no utilizados

oo I

El transcrita de anticusrpo también incluye o fragmento para la regidn constante

-Esquema sencillo de la recombinacién V (D) J de las cadenas pesadas de inmunoglobulina.

-Tras la produccion de una inmunoglobulina funcional por un linfocito B, durante la
recombinacién V(D)J, no podra expresar ninguna regidn variable diferente .A este proceso se
le conoce como exclusion alélica.

.Asi pues, cada linfocito B, solo puede producir anticuerpos, que contienen un solo tipo de
cadena variable.[3] [49].

-5.8.6.3)- Hipermutacion Somatica y Maduracion De La Afinidad.

-Otro mecanismo, que genera diversidad en los anticuerpos tiene lugar en los linfocitos B
maduros. Tras la activacion por antigeno, los linfocitos B comienzan a proliferar
rapidamente. En estas células en rapida division, los genes que codifican los dominios
variables de las cadenas pesadas y ligeras, sufren una gran tasa de mutacion puntual,
mediante un proceso llamado hipermutacion somatica (SHM).

.Esta produce aproximadamente el cambio de un nucleétido por gen variable y célula en
cada division celular.[4]. Como consecuencia, cualquier célula hija de una linea de linfocitos
B, adquiere una ligera diferencia en la secuencia de aminoacidos, de los dominios variables
de sus cadenas de anticuerpos.

-La hipermutacion somatica sirve para incrementar la diversidad del reservorio de
anticuerpos, e influye en la afinidad de la unidn entre el antigeno y el anticuerpo.[50] .
.Algunas mutaciones puntuales terminaran por producir anticuerpos, que tienen
interacciones mas débiles : baja afinidad, con su antigeno que el anticuerpo original,
mientras que otras generaran anticuerpos con una interaccion mas fuerte : alta
afinidad.[51].

.Los linfocitos B que expresan anticuerpos de elevada afinidad en su superficie, recibiran una
fuerte sefal para que sobrevivan durante las interacciones con otras células, mientras que
las que expresan anticuerpos de baja afinidad, moriran por apoptosis.[51].

.Asi pues, los linfocitos B que expresan anticuerpos con una afinidad mas elevada por su
antigeno, competiran con ventaja contra aquellos de menor afinidad en su funciény
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supervivencia.

.El proceso de generacidon de anticuerpos con afinidad aumentada progresivamente, se llama
maduracion de la afinidad. La maduracion de la afinidad tiene lugar en los linfocitos B
maduros, tras la recombinacion V(D)J, y es dependiente del soporte que reciban de los
linfocitos T colaboradores.[52].

Ganed dal locus dé [a chdena peEsda dé un linfocito B que daprésa IgM
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Eliminacion del segmente de ADN por actividad engimabica entre las regiones cambiantes
EAE— PO ¥ —

Unign 8 |8 terminacion no homaloga de ADMN en [ regicnes cambiantes

1+ 9
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BT+ o+ —

Trangcrito de IgG1
Segmenic de ADN egcindide

-Mecanismo de recombinacién en el cambio de clase que permite el cambio de isotipo en los
linfocitos B activados.

-5.8.6.4)- Cambio de Clase.

-La Conmutacién de la clase de la inmunoglobulina es un proceso biolégico, que tiene lugar
tras la activacion de los linfocitos B, lo cual le permite la produccién de diferentes clases de
anticuerpos : IgA, IgE, o 1gG.[2].

.Estas clases estan definidas por las regiones constantes (C) de la cadena pesada de la
inmunoglobulina. Inicialmente los linfocitos B virgenes expresan solo IgM e IgD de superficie,
con regiones de unién al anticuerpo idénticas. Cada isotipo esta adaptado para una funcién
distinta, y por tanto, tras la activacidn, se necesita un anticuerpo con un efector IgG, IgA o
IgE, para la eliminacién eficaz del antigeno. .La conmutacidn de clase permite a la progenie
de un solo linfocito B, producir anticuerpos de diferentes isotipos. Solo la region constante
de la cadena pesada del anticuerpo cambia durante la conmutacién de clase. Las regiones
variables, y por tanto la especificidad de antigeno, permanece invariable. De ese modo se
producen efectores, con la funcién adecuada para cada amenaza del antigeno. La
conmutacion de clase se inicia por citoquinas ( citocinas). El isotipo generado depende de
gue citoquinas estén presentes en el entorno del linfocito B.[53].

-El proceso tiene lugar en el gen de la cadena pesada, por un mecanismo conocido como
recombinacion de conmutacion de clase ("class switch recombination" o CSR). Este
mecanismo se basa en secuencias de nucleétidos conservadas, llamadas regiones de
conmutacion (Regiones switch o S), que se encuentran en un punto de la secuencia de ADN
anterior a los genes de la region constante , excepto en la cadena &. La hebra de ADN se
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escinde, por la actividad de ciertas enzimas en dos regiones S concretas.[54] [55].

.El exdn del dominio variable se vuelve a empalmar mediante un proceso llamado unién de
extremos no homadloga ("non-homologous end joining" o NHEJ) a la regidn constante elegida
(v, o o €). .Este proceso concluye formando un gen de inmunoglobulina que codifica un
anticuerpo de un isotipo diferente.[56].

.El exdn es la region de un gen que no es separada durante el proceso de corte y empalme, y
por tanto, se mantienen en el ARN mensajero maduro. En los genes que codifican una
proteina, son los exones los que contienen la informacion para producir la proteina
codificada en el gen. En estos casos, cada exdn codifica una porcion especifica de la proteina
completa, de manera que el conjunto de exones forma la regién codificante del gen.

.En eucariotas los exones de un gen estan separados por regiones largas de ADN (llamadas
intrones) que no codifican.

Intron
Gen

) & Proteina

20 « COnbuYe ol AFINm y ’
«

Cadena
ADN === ARNM = ARNt=$ Aminodcikdo=noinentidca

A
U Ly
Exon g "lmg E’a
G
T C G
Sy
G o
T v A-B—’
Intrén S: 2 ,ﬂ‘ ]
A c |o V-]*A
-
G u 7}77 °
Exon I z _:;}»-—
c Sh
? U |alt+—n
g U
A

-Explicacion grafica de intron y exén
-5.8.6.5)- Conversion Génica.

-La conversién génica es un intercambio no reciproco, en el que la secuencia donante no se
modifica, mientras que el gen aceptor adquiere un segmento del donante por recombinacion
homoéloga. Aunque este mecanismo para generar diversidad en los anticuerpos se conocia,
no se le habia dado la suficiente relevancia hasta ahora. Se sabe que es muy importante en
aves, las cuales usan en sus cadenas ligeras y pesadas, un gran nimero de pseudogenes
semejantes a las secuencias D, situadas al principio de la secuencia del gen de las cadenas de
inmunoglobulina. Posteriormente, estos segmentos cambian somaticamente la Unica regién
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V, pudiendo también estar sometidas a hipermutacion.[57]. Este mecanismo, curiosamente,
también esta presente en algunos mamiferos, como los conejos.[58].

-5.8.6.6)- Fases Finales De La Sintesis De Inmunoglobulinas.

-Segun Pefia, en 1998, una vez reagrupados todos los segmentos, se produce un solo mARN,
que se poliadenila. .Este ARN abandona el nticleo, dirigiéndose a los ribosomas del reticulo
endoplasmico rugoso, donde comienza su traduccién. Posteriormente se produce la
glicosilacién de los mismos en la parte luminal del RER, y el ensamblaje, cuyo proceso es el
siguiente: H+H - H2+L - H2L2. Constituye una excepcién la IgM, uniéndose primero una
cadena pesada con una ligera. Su destino final, como receptor, o bien ser secretada,
depende de si posee o0 no un fragmento afadido de 19 aminoacidos, en la zona C-terminal.
.Este péptido se incorpora a la sintesis, mediante un proceso de splicing. Su presencia
determina una regidn hidrofébica, capaz de anclarse a la membrana celular .

-5.8.7)- Evolucion De Inmunoglobulinas.

-El desarrollo de organismos complejos, con tejidos y varias lineas celulares, necesité del
desarrollo de nuevas moléculas para asegurar, por un lado, que las células se adherian a
otras de la misma colonia, y por otro, la defensa ante posibles intrusos pardsitos o
patégenos.

.Tres tipos de moléculas, las lectinas, las LLR's y las inmunoglobulinas, han sido utilizadas a lo
largo de la evolucidn, en el desarrollo de sistemas inmunitarios. Sus patrones operativos se
mezclan en ocasiones para combinar sus propiedades, aunque existen pocas moléculas que
contengan los tres, como es el caso del gen de la enfermedad poliquistica renal (PKD1).[59].

-Muchos estudios aportan pruebas importantes de que la superfamilia de las
inmunoglobulinas, tienen representantes entre las bacterias y arqueas (arqueobacterias), o
que al menos las presentes en este grupo y las de eucariotas, podrian tener un antepasado
comun, desde el cual evolucionaron de forma divergente. Asi, se han atribuido a este grupo
de proteinas "semejantes a inmunoglobulina" bacterianas (BIg's), al receptor de la Fc de Ig
en Streptococcus agalactiae, y la endoglucanasa C de Cellumonas fimi.[60].

.También existen otros ejemplos como la invasina de Yersinia pseudotuberculosis o las Lig
(Leptospiral Ig-like) de diversas especies de Leptospira.[61] [62].

.Tras el hallazgo en Streptococcus, se descubrié una proteina de este tipo en el fago T4. En
esta ocasion se destaco que su papel estaba relacionado con la adhesividad celular.[63].

-Las proteinas con dominios Ig, son comunes en eucariotas unicelulares, y hasta cierto punto
su estructura es un rasgo conservado.[64].

.Un ejemplo de ello, seria las alfa aglutininas en Saccharomyces cerevisiae. Se trata de
moléculas que median la adhesion celular, y que guardan grandes homologias con el grupo
CD2 - CD4 en humanos, cuyo papel es en parte similar, interviniendo en este tltimo caso, la
adhesion de los linfocitos T, con las células presentadoras de antigenos y las células
diana.[65].
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-Intermediarios postulados en la evolucién molecular de los loci de las Ig y Los TCR.Para una
explicacién detallada ver nota.[66].

-5.8.7.1)- Animales Pluricelulares.

-Sin embargo, es en los grupos de animales pluricelulares mas primitivos, los parazoa, donde
los cientificos intentan hallar respuestas al origen del sistema inmunitario adaptativo.[67].
.En este sentido, se han dirigido varios trabajos de investigacidn hacia este grupo, y en
especial hacia una esponja considerada como fésil viviente, Geodia cydonium y también
Suberites domuncula.

.En esta primera, se encuentran muchos de los tipos de proteinas, que también estan
implicadas en la inmunidad de mamiferos. En especial, hay dos tipos de la superfamilia de
las inmunoglobulinas distintas, las unidas a receptor tirosin kinasa, y las moléculas no
enzimaticas de adhesion de las esponjas. Curiosamente, los dominios correspondientes ya
demuestran polimorfismo, y aiin mds, aunque cumplen papeles que son simultaneamente
de receptores, y de moléculas de adherencia celular, se sobreregulan en experimentos de
injerto.[68].

-En definitiva, la superfamilia de las inmunoglobulinas, intervino en el surgimiento de la
multicelularidad, al mantener la integridad estructural de los organismos, distinguiendo de
lo propio de lo ajeno. Esto es debido a que gracias a sus capacidades de generar mddulos, de
unirse especificamente a otras proteinas, y de formar bastones, asi como de oligomerizarse y
generar diversidad por splicing alternativo, a partir de material genético limitado, se
convierten en ideales, para mediar la adherencia celular, y como receptores de superficie de
membrana.[69] [70].

-En la busqueda de precedentes del sistema inmunitario adaptativo, encontramos varios
ejemplos de proteinas de la superfamilia de las Ig en protéstomos, que cumplen un papel en
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la defensa inmunitaria, como la hemolina en gusanos de seda, o la proteina Dscam en
Drosophila melanogaster; asi como proteinas relacionadas con el fibrinégeno, con dominios
Ig (FREPs) en gasteropodos. Algunas de estas proteinas, que representan una barrera de tipo
innato, pueden tener isoformas solubles, y ancladas a membrana, y generar diversidad por
splicing alternativo, y en zonas de la molécula diferentes a las cadenas variables de
vertebrados.[71].

-5.8.7.2)-Deuteréstomos.

-Muchos de los elementos del sistema inmune adaptativo, incluidas las células
especializadas, estan ya preconfigurados en los organismos mas basales de los
deuterdstomos. Se han realizado trabajos en el erizo de mar Strongylocentrotus purpuratus,
encontrandose un rico sistema inmunitario, con homdélogos de importantes reguladores
inmunitarios y hematopoyéticos de vertebrados, algunos de ellos criticos.

.Se especula por ello, que la presion evolutiva clave para el desarrollo del complejo sistema
inmunitario en deuteréstomos, no fue tanto la amenaza de patégenos, como la existencia de
una rica variedad de organismos simbiontes, circunstancia que los propios seres humanos,
ponemos en evidencia en nuestra flora intestinal.[72]. Como ilustracién de este punto, se ha
visto que el 60 % de las especies de equinodermos se asocian con simbiontes
bacterianos.[73].

.En tunicados continta el aumento de la complejidad del sistema inmune. En la ascidia
Botryllus schlosseri, durante experimentos de injertos no compatibles, se detectaron muchas
proteinas que revelan un complejo sistema inmune innato, y algunas proteinas con dominio
inmunoglobulina.[74] [75].

.Lo que resulta mas sorprendente, es que también se puede encontrar un homaélogo
convincente de RAG1, contiguo a una estructura similar a RAG2. Posteriormente se expone
la importancia de esto ultimo.[76].

.Sin embargo, es en cefalocordados, donde se encuentra las primeras huellas de las actuales
inmunoglobulinas. Se han realizado multiples estudios en el anfioxo Branchiostoma floridae,
encontrando unas curiosas proteinas, llamadas VCBP : por Proteinas tipo V; que contienen
dominios que se unen a quitina, con grandes homologias con las regiones V (variables) de las
inmunoglobulinas, ciertamente implicadas en la respuesta inmunitaria, pero carentes de su
variabilidad. Estudios cristalograficos, demostraron que probablemente se trata de una
molécula semejante, al ancestro de las actuales regiones variables de vertebrados.[77] [78]
[79].

-En los actuales agnatos ( peces sin mandibulas), se dan alguno de los rasgos que identifican
un moderno sistema inmunitario adaptativo, mientras que otros estan ausentes.

.Por una parte, existen células que ya contienen gran parte de la maquinaria molecular de
los linfocitos. Esto sugiere una evolucidn de este tipo celular en los vertebrados mas basales,
y posiblemente en un protocordado. Existen varias proteinas Ig con dominios semejantes a
V, que incluso contienen regiones V y J, aunque estan codificados en un tnico exén y no es
reorganizable. Sin embargo, no poseen un sistema inmunitario como el de los vertebrados,
basado en los clasicos anticuerpos solubles, receptores de membrana, reorganizacién y
empalme por RAG. En lugar de ello, esta funcién es asumida por una serie de proteinas ricas
en repeticiones de leucina, que incluso pueden sufrir una compleja recombinacion, a resultas
de la cual, se obtiene una variabilidad equiparable a la de los anticuerpos (1014). Esto
constituye un extraordinario ejemplo de evolucién paralela.[80].

-5.8.7.3)- Gnatostomados.
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-Segun Pefia, en 1998, todos los autores coinciden en que la emergencia del moderno
sistema inmunitario, tuvo que suceder hace 500 millones de afos, durante la explosion
cambrica. Probablemente lo harian dentro de un contexto en el que existirian muchas
formas y combinaciones de mddulos de proteinas, de las que muchas desaparecerian por las
presiones selectivas. En este sentido, una de las cuestiones que suscita el apartado anterior
es que si la evidencia paleontoldgica, indica que los peces mandibulados actuales proceden
de los agnatos, y estos carecen del mismo sistema recombinacion de los modernos sistemas
inmunitarios, .Seguramente debid existir un antepasado comtin, un ostracodermo ancestral
gque poseyera ambos sistemas. De acuerdo con este punto de vista, el sistema de
recombinacién V (D) J, probablemente representa un desarrollo evolutivo convergente en
una rama de los ostracodermos, que precedio a la linea de los gnatéstomos.[81].

-En cuanto a las clases de las inmunoglobulinas, en peces encontramos analogos a la clase
IgM, asi como la IgD, identificada en muchas especies de teledsteos;[82].

.También existen muchas exclusivas, como las que contienen las cadenas pesadas { y t.
.Posiblemente son isotipos anteriores a la IgM en la evolucion.[83] [84].

.En el caso de los condrictios también encontramos isotipos exclusivos, ademas de IgM. Se
trata de las IgW (IgX o IgNARC) y las IgNAR.[85].

-El tipo IgG surge en anfibios y continta en reptiles, mientras que el tipo IgA, aparentemente
surge en un antepasado comun entre aves y mamiferos. El tipo IgE parece ser exclusivo de
mamiferos .

-5.8.8)- Aplicaciones Médicas.
-5.8.8.1)- Diagndstico De Enfermedades.

-En muchos diagnésticos, es comtin la deteccidon de anticuerpos, como prueba de
confirmacion de la patologia. Para ello se realiza una prueba seroldgica.[86]. Como ejemplos,
en ensayos bioquimicos para el diagndstico de enfermedades, se estima el titulo de
anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr o contra la enfermedad de Lyme.[87].

.Si no se encuentran esos anticuerpos, significa que la persona no estd infectada o que lo
estuvo hace mucho tiempo, y los linfocitos B que generaban estos anticuerpos se han
reducido de forma natural.

-En la inmunologia clinica, se valora por nefelometria o turbidimetria, los niveles de las
distintas clases de inmunoglobulinas para caracterizar el perfil de anticuerpos del
paciente.[88]. Por ejemplo, una observacion en elevacidn del titulo de las distintas clases de
inmunoglobulina, puede ser (til en ocasiones para determinar la causa del dafo hepatico,
mediante diagndstico diferencial. En este sentido, un titulo elevado de IgA, indicaria cirrosis
alcohdlica; si lo que esta elevado son las IgM, se sospecha de hepatitis viral y cirrosis biliar
primaria; mientras que la IgG, esta elevada en hepatitis virica, autoinmune y cirrosis.

-Las enfermedades autoinmunes se puede diagnosticar por anticuerpos, que se unen a
epitopos del propio organismo; muchos de ellos se pueden detectar mediante analisis de
sangre. Un ejemplo seria el caso de los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de
superficie de eritrocitos, en la anemia hemolitica mediada por el sistema inmunitario, que se
detectan mediante la prueba de Coombs.[89]. Esta prueba también se usa para rastrear
anticuerpos, en la preparacion de transfusiones de sangre, y también en las mujeres en el
periodo prenatal.[89].
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-En la practica existen muchos métodos inmunodiagndsticos, basados en la deteccion de
complejos antigeno-anticuerpo, que se utilizan en el diagndstico de enfermedades
infecciosas, por ejemplo: ELISA, inmunofluorescencia, Western blot, inmunodifusion, e
inmunoelectroforesis.

-5.8.8.2)- Tratamientos Terapéuticos.

-La terapia de anticuerpos monoclonales, se emplea en el tratamiento de enfermedades
como: la artritis reumatoide,[90], esclerosis miiltiple,[91], psoriasis,[92], y muchas formas de
cancer, incluyendo el linfoma no Hodgkin,[93], cancer colorrectal, cancer de cabeza y cuello y
cancer de mama.[94].

.Algunas inmunodeficiencias, como: la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, y la
hipogammaglobulinemia, consisten en una carencia parcial o completa de anticuerpos.[95] .
.Estas enfermedades se tratan a veces, induciendo una inmunidad a corto plazo llamada
inmunidad pasiva.

. Esta se adquiere a través de la infusién de anticuerpos "prefabricados", en forma de suero
humano o animal, inmunoglobulina intravenosa, o anticuerpos monoclonales, en el
individuo afectado.[96].

-5.8.8.3)- Terapia Prenatal.

-Las llamadas Rho (D) Inmunoglobulinas o inmunoglobulilas anti-RhD, son especificos del
antigeno humano Rhesus D, también conocido como factor Rhesus.[97].

.De estos anticuerpos anti-RhD, se conocen varias marcas comerciales, como RhoGAM,
BayRHo-D, Gamulin Rh, HypRho-D, y WinRho SDF.

.El factor Rhesus es un antigeno que se encuentra en los eritrocitos. Los individuos Rhesus-
positivo (Rh+) exhiben este anticuerpo en el glucocalix de sus eritrocitos, mientras que los
individuos (Rh-) carecen de él.

.Durante el nacimiento normal, la sangre fetal puede pasar a la madre, por traumas en el
parto o complicaciones del embarazo. En el caso de incompatibilidad Rh, entre la madrey el
hijo, la consiguiente mezcla de sangre puede sensibilizar a una madre Rh-, contra el antigeno
Rh del hijo, haciendo que en los siguientes embarazos corran riesgo de eritroblastosis
fetal.[98].

-Los Anti-RhD se administran como parte del tratamiento prenatal para prevenir la
sensibilizacion que pudiera tener lugar para evitarlo. Al tratar a la madre con anticuerpos
anti-RhD, antes e inmediatamente después del trauma y el parto, destruye el antigeno Rh
del feto en el cuerpo de la madre. Un tema importante es que esto sucede antes de que el
antigeno pueda estimular los linfocitos B maternos, que mas tarde podrian "recordar” el
antigeno Rh, generando linfocitos B con memoria. Por tanto, su sistema humoral inmune no
fabricard anticuerpos anti-Rh, y no atacara los antigenos Rhesus de su bebé actual o
futuro.[97].

-5.8.9)- Aplicaciones En La Investigacion Cientifica.
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-Imagen de Inmunofluorescencia del citoesqueleto de eucariotas. Los filamentos de Actina se
muestran en rojo, los microtubulos en verde y el nticleo celular en azul.

-En investigacion, los anticuerpos purificados se usan en muchas aplicaciones. Son muy
habituales para identificar y localizar proteinas intra y extracelulares.

.Los anticuerpos se usan en la citometria de flujo para diferenciar los tipos celulares por las
proteinas que expresan; los diferentes tipos celulares expresan también diferentes
combinaciones de moléculas del cimulo de diferenciacién (CD) en su superficie, y producen
diferentes proteinas intracelulares, extracelulares y excretables.[99].

.También se usan en inmunoprecipitacion, para separar las proteinas y cualquier cosa que
esté unida a ellas : co-inmunoprecipitacion de otras moléculas, en un lisado de células,[100],
en analisis Western blot para identificar proteinas separadas por electroforesis,[101], y en
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia para examinar la expresion de proteinas en
secciones de tejidos, o localizar proteinas en el interior de las células con el auxilio de un
microscopio.[99] [102].

.Las proteinas también se pueden detectar y cuantificar con anticuerpos, utilizando técnicas
ELISA y ELISPOT.[103] [104].

-5.8.10)-Variantes De Anticuerpos En Medicina e Investigacion.

-En ocasiones se necesita producir anticuerpos especificos, inyectando un antigeno en un
mamifero, como ratén, rata o conejo, si se requiere poca cantidad; Cabra, oveja o caballo si
se requiere grandes cantidades.

.La sangre aislada de estos animales, contiene anticuerpos policlonales , que son multiples
anticuerpos que se unen al mismo antigeno en el suero sanguineo, al cual se denomina
antisuero. También se pueden inyectar antigenos en la yema de huevo de gallina para
producirlos.[105].

.Sin embargo, para aplicaciones analiticas es necesaria una mayor especificidad, sobre todo
si se trata de detectar moléculas muy pequeias, asi como cuando se usan en aplicaciones
terapéuticas, en las que se desea bloquear o detectar marcadores muy especificos.

.Por ello la tecnologia de los anticuerpos ha generado algunas variantes, entre las que se
destacan:

-Anticuerpos Monoclonales: Si se desea obtener anticuerpos especificos para un tnico
epitopo de un antigeno, se aislan linfocitos secretores de anticuerpos de un animal, y se
inmortalizan fusionandolos con una linea celular cancerosa. Las células fusionadas se
denominan hibridomas, que continuaran creciendo y secretando anticuerpo en el cultivo.
.Se aislan las células de hibridoma individuales, mediante clonado por dilucién, para generar
clones que produzcan todos el mismo anticuerpo. A estos anticuerpos se les denomina
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anticuerpos monoclonales.[106]. Los anticuerpos mono y policlonales generados, se pueden
purificar utilizando proteina A/G, o cromatografia de afinidad al antigeno.[107].
-Anticuerpos de cadena sencilla: Es posible generar artificialmente un anticuerpo que cuente
solo con las regiones variables de la cadena ligera y pesada, unidas por un pequefio péptido
o un solo aminoacido. En este caso tendremos anticuerpos de cadena sencilla o scFv's.
.Actualmente se aplican en técnicas como la citometria de flujo o la
inmunohistoquimica.[108].

-Abzimas: La mayoria de los anticuerpos se diferencian de otras proteinas por no presentar
catalisis enzimdtica en su funcidn, por lo que tradicionalmente se consideran proteinas de
reconocimiento de superficies moleculares.

.Sin embargo, en la década de los afios 90 del siglo XX y principios del siglo XXI, diversos
estudios de inmunologia, encontraron anticuerpos con propiedades cataliticas. .Dichos
anticuerpos han recibido el nombre de Abzimas.

.Es posible encontrarlas en cantidades bajas en el suero de personas sanas. Un ejemplo de la
existencia de las abzimas en el cuerpo humano, fue la deteccidon de Abzimas contra ADN en
la leche materna.[109].

.Entre algunas otras de estas actividades cataliticas detectadas, estan las de peptidasas
inespecificas y amiloliticas (degradacion de almidén). Por otro lado se ha observado un
incremento en el nivel de abzimas en enfermedades de tipo autoinmune. Sin embargo,
normalmente se fabrican de forma artificial, generando anticuerpos contra el compuesto
intermediario de una reaccidn, para la que se desea crear una enzima. En algunas ocasiones
podrian tener aplicaciones terapéuticas e industriales.[110] [111].

-Nanoanticuerpos: Existen propuestas para la utilizacién terapéutica de anticuerpos
monoclonales de camélido, también llamados nanoanticuerpos.

.Estos son excepcionales en el reino animal, dado su reducido tamaiio, debido a que estan
compuestos Unicamente por dos cadenas pesadas.[112].

.Tales peculiaridades les permitirian acceder a localizaciones celulares y antigenos
inaccesibles para los anticuerpos normales, ademas de ser posible su administracion
oral.[113];y

-Faboterapicos: Para obtener antidotos contra venenos de picaduras por animales como
serpientes o artrépodos, se fabrican antisueros, mediante suero crudo o bien altamente
enriquecido en inmunoglobulinas.

.Estos procedimientos producian un gran nimero de reacciones alérgicas, como anafilaxias o
la enfermedad del suero. Para evitarlo, en los afios 40 y 50, se realizaron estudios de
protedlisis, para reducir al minimo la parte de la molécula implicada en la neutralizacién del
veneno.

.Finalmente se encontré que el fragmento F (ab’)2, resultante de la digestion con pepsina de
los anticuerpos, que carece de las zonas efectoras de la molécula, puede neutralizar
igualmente venenos.

.El Prof. Alejandro Alagén Cano, propuso para este enfoque terapéutico, el nombre de
faboterapia, observandose una incidencia mucho menor de reacciones adversas al suero, asi
como un mejor alcance del compartimento extravascular.[114].

-5.8.11)- Véase También.

.Anticuerpo monoclonal;
.Autoanticuerpo;
.Inmunoensayo;

.ELISA;

.ELISPOT;
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.Inmunoensayo de polarizacion fluorescente.
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