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CAPITULO 1

Embriologia del aparato digestivo

1.1 Histogénesis del aparato digestivo.

El endodermo del intestino primitivo origina epitelio de revestimiento, glandulas del tubo
digestivo y tejido parenquimatoso de glandulas anexas (higado y pancreas). El mesodermo
origina los componentes muscular y conectivo (cuadro 1.1).

Cuadro 1.1. Histogénesis del intestino primitivo.

Epitelio de revestimiento

Endodermo
Epitelio glandular Glandulas mucosas y submucosas
Tejido conectivo
Tejido muscular Mesodermo
Adventicia/serosa

1.2 Desarrollo del aparato digestivo.

El desarrollo del aparato digestivo representa un conjunto de procesos de crecimiento, ple-
gamientos y rotaciones. Durante la 4ta. semana se produce el plegamiento del embrion y en la
parte dorsal del saco vitelino se forma el intestino primitivo, tubo endodérmico que compren-
de tres partes: intestino anterior, intestino medio e intestino posterior (fig. 1.1).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 10



1.2.1 Cuarta semana.

Pedfculo
bucofaringea embrionario

Fig. 1.1 Embrién de 4ta. semana (corte sagital)
(Embriologia Humana, Gomez Dumm CLA y col).

El intestino anterior estd cerrado por la membrana bucofaringea, junto con el revestimiento
ectodérmico externo. Dicha membrana esta destinada a reabsorberse, porque la aposicion ec-
to-endodérmica sin mesénquima carece de vasos sanguineos que la nutran.

El intestino medio permanece ampliamente comunicado con el saco vitelino, ubicado fuera
del embrion.

El intestino posterior, en fondo de saco, forma la membrana cloacal que también resulta de
la aposicion ecto-endodérmica y tendra igual destino que la membrana bucofaringea.

El intestino posterior presenta una evaginacion alargada denominada alantoides, que en
parte integra el pediculo embrionario.

1.2.2 Quinta semana.
En la 5ta. semana, el intestino primitivo ha evolucionado y se observa:

A. Intestino faringeo (cefalico): se extiende desde la cavidad bucal primitiva o estomodeo
hasta el brote traqueobronquial.

B. Esbozo o diverticulo hepatico (caudal): marca el final del intestino anterior. La membrana
bucofaringea ha desaparecido al final de la 4ta. semana, de manera que el estomodeo comunica
ahora con la region faringea.

C. Intestino medio: se origina el asa intestinal primitiva, que mantiene una comunicacion con
el saco vitelino, a través del conducto vitelino. Se extiende desde el diverticulo hepatico hasta
el comienzo del intestino posterior.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 11



D. Intestino posterior: desemboca en una porcion dilatada del tubo denominada cloaca, en
comunicacion con el alantoides y ocluida por la membrana cloacal. El alantoides y el conducto
vitelino, formaran parte del pediculo embrionario (fig. 43.2).

Fig. 1.2 Embrion de 5ta. semana (corte sagital)
(Embriologia Humana, Gomez Dumm, CLA y col.).

1.3 Faringe.

La faringe primitiva se abre a nivel craneal en el estomodeo cavidad bucal primitiva. En
su limite caudal y ventral se observa el eshozo traqueo-pulmonar, y a nivel dorsal se ubica el
origen del esofago. La faringe tiene forma de embudo y presenta 5 diverticulos laterales deno-
minados bolsas faringeas. La Gltima bolsa faringea es rudimentaria.

Estructuras de la faringe primitiva:

A. Arcos branquiales o faringeos: en numero de 6 a cada lado. Los mismos consisten en ro-
detes o barras mesodérmicas, de las cuales el 5° y 6° son rudimentarios.

B. Bolsas faringeas: presentan revestimiento endodérmico. Hay 4 pares de bolsas faringeas, ya
que la quinta es rudimentaria.

C. Hendiduras o surcos branquiales o faringeos con una cubierta ectodérmica. En el embrion
de 5ta. semana se presentan 4 hendiduras faringeas.

La figura 1.3 muestra los arcos faringeos con su nervio, cartilago y arteria.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 12



Bolsa faringea

" -Epitelio endodérmico

Primer arco faringeo

Segundo arco con
su nervio, arteria
y cartilago

lejido mesenquimatico
en el cuarto arco

Orificio laringeo

ooR

Fig. 1.3 Arcos faringeos (corte transversal) (Langman).

La figura 1.4 muestra el cartilago de Meckel (AF 1°)y el cartilago de Reichert (AF 2°).

Trigémino . Cartflago de
(maxilar inferior) A ! Meckel

Al

Facial

Cartflago de
Reichert
A2

Glosofarfngeo

A3

Vago (larfngeo superior)

A4

Fig. 1.4 Arcos faringeos (corte transversal)
(Embriologia Humana, Gomez Dumm CLA).

La fig. 1.5 muestra los territorios de los arcos faringeos (branquiales) y las estructuras carti-
laginosas y 6seas que originan.
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Cartflago de

Yunque,

g

Fig. 1.5 Derivados de los arcos faringeos (corte transversal).
(Embriologia Humana, Gémez Dumm CLA y col.).

Cuadro 1.2 Arcos faringeos: derivados.

(apofisis maxilar
superior e inferior)

a. Rama maxilar inf.
b. Rama oftalmica
¢. Rama maxilar sup.

temporal, masetero, pterigoideo
Miloicideo

Digastrico (vientre ant.)
Periestafilino ext.

Tensor del timpano

ARCOS FARIN- NERVIOS MUSCULOS ESQUELETO
GEQOS
1. Maxilar superior | V: Trigémino: Masticatorios: Premaxilar,

maxilar superior e inf.
cigomatico, parte del temporal.
Cartilago de Meckel:

martillo, yunque,

ligamento del martillo

Lig. esfenomandibular

Ramas laringeas
superior y recurrente

paladar.
Constrictores de faringe
Intrinsecos de laringe

2. Hioides VII. Facial Expresion facial: Estribo, cartilago de Reichert,
bucal, auricular, frontal, apofisis estiloides del temporal,
orbicular bucal y palpebral asta menor y parte sup. cuerpo
Digastrico (vientre post.), del hioides
estilohioideo, estapedio

3. IX. Glosofaringeo Estilofaringeo Asta mayor y parte inferior del

hioides

4-6. X. Vago Cricotiroideo. Elevador del velo del | Cartilagos laringeos:

tiroides, cricoides y aritenoides

La fig. 1.6 presenta las hendiduras y bolsas faringeas: La parte dorsal de la primera hendidura
origina el conducto auditivo externo. Las hendiduras segunda, tercera y cuarta forman el seno

cervical.
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Apdfisis Aguijero
maxilar inferior ciego

Hendiduras Bolsas
faringeas faringeas

Borde
epicardico

laringeo

Fig. 1.6 Hendidura y bolsas faringeas (Langman).

El cuadro 1.3 muestra los derivados de las bolsas faringeas (BF).

Primer par - Parcidn distal; caja del timpana,
- Porcion proximal de la trompa de Eustaquio.

Segundo par - Amigdala palatina.

Tercer par - Del ala dorsal: paratiroides inferiores.
- Del ala ventral: timo.

Cuarto par - Del ala dorsal; paratiroides superiores,

CQuinto par - Cuerpo dltimo branquial: células “C” o parafoliculares (glandulas
liroedes).

En la fig. 1.7 se muestra la evolucion de las hendiduras y bolsas faringeas, senalando:

- Cavidad timpanica.

- Amigdala palatina.

- Glandula paratiroidea inferior y superior.

- Timo.

- Cuerpo ultimobranquial.

- Conducto auditivo externo y seno cervical.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

15



Cavidad Conducto . .
timpéanica auditivo Agujero ciego
primitiva | — Bolsas

faringeas

Conducto
auditivo externo

Amigdala
palatina
Glandula
paratiroidea
(inferior)
Seno cervical
Timo
Glandula
paratiroidea

(superior)

. Cuerpo
ultimobranquial

Fig. 1.7 Evolucion de las hendiduras y bolsas faringeas (Langman).

En la fig. 1.8 se observa la migracion de timo que arrastra a las paratiroides inferiores: (P3),
paratiroides superiores (P4) y cuerpo ultimobranquial. El descenso de tiroides se hace desde el
agujero ciego lingual a través del conducto tirogloso.

E smP-7
B FGF-8
PAX1
[ sHH

Fig. 1.8 Migracién de timo, glandulas paratiroides
y cuerpo ultimobranquial (Langman).
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Piso de la faringe.

La fig. 1.9 muestra el piso de la faringe en un embrion de 4 semanas. Aparece un tubérculo
impar por delante del agujero ciego. Luego se desarrollan las protuberancias linguales latera-
les que consisten en tres elevaciones nacidas del primer arco branquial.

Los otros tres arcos dan origen a un abultamiento medial o copula. Del cuarto arco se desa-
rrolla la protuberancia epiglotica. A nivel caudal se origina el orificio laringeo limitado por las
protuberancias aritenoideas.

Protuberancia lingual
lateral

Agujero ciego

Protuberancia epiglética
-

Protuberancias aritenoideas

Fig. 1.9 Piso de la faringe primitiva (4ta. semana).
Los numeros indican los arcos branquiales. (Embriologia Humana, Gémez Dumm CLA y col.).

La fig. 1.10 presenta las protuberancias linguales laterales fusionadas para formar el cuer-
po de la lengua, con un surco medio dorsal. La raiz de la lengua que comprende el tercio
posterior queda separada por un surco terminal correspondiente a la V' /lingual. La raiz lingual
proviene de los arcos branquiales segundo, tercero y parte del cuarto.

Fig. 1.10 Piso de la faringe primitiva (feto). (Embriologia Humana, Gomez Dumm CLA y col.).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 17



1.4 Esoéfago.

Se desarrolla a partir del intestino anterior entre el brote traqueo-pulmonar y el estomago. En
8va. semana su luz esta ocluida, pero luego se canaliza. El musculo de la region caudal es liso 'y se
origina en el mesodermo esplacnico. El musculo estriado de la region craneal deriva de la trans-
diferenciacion de miocitos lisos. La pared muscular esofagica esta inervada por el nervio vago.
El tabique traqueoesofdgico separa el diverticulo respiratorio del intestino anterior (fig. 1.11).

Tabique

Intestino anterior  traqueoesofagico

Diverticulo
respiratorio

Esbozos
pulmonare:

Eséfago

Fig. 1.11 Fases sucesivas del desarrollo del diverticulo respiratorio y el eséfago.
A. Final de tercera semana (vista lateral. B, C. Cuarta semana (vista ventral). (Langman).

El factor de transcripcion que diferencia el esofago es el SOX-2.

1.5 Estomago.

Se forma por dilatacion de la porcion caudal del intestino anterior. El estbmago rota 90°
alrededor de su eje longitudinal en el sentido de las agujas del reloj. Esto hace que su lado
izquierdo mire hacia la parte anterior y el lado derecho, hacia la posterior (fig. 1.12 A-C).

Eje de rotacién
longitudinal

Duodeno

Eséfago

Eje
nteroposterior

Curvatura|
mayor

Curvatura
mayor

Piloro

Fig. 1.12 A-C Rotacion del estomago alrededor de su eje lonitudinal.
D-E Rotacion alrededor de su eje dntero-posterior (Langman).
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Durante la rotacion, la pared posterior original crece mas rapido que la anterior, lo que ge-
nera las curvaturas menor y mayor. La parte caudal o pilorica se desplaza hacia la derecha y
arriba, y la porcion cefalica o cardial se desplaza hacia la izquierda y hacia abajo, segin un eje
anteroposterior (fig. 1.13 D-E).

S —

A Mesogastrio

Vacuolas dorsal

pequenas

Bolsa
omental

Omento
menor

c/

Fig. 1.13 Desarrollo del estémago (Langman).

A. Seccion transversal de un embrion de 4 semanas que muestra las hendiduras intercelulares
en el mesogastrio dorsal. B-C. Las hendiduras se han fusionado y detras del estbmago se
forma la bolsa omental.

En la fig. 1.14 se muestran las secciones transversales de la region del estomago, higado y
bazo.

Pancreas Ligamento
esplenorrenal

Estémago

Higado A3 Omento menor Peritoneo parietal
Ligamento de la pared Ligamento

talciforme s del cuerpo gastroesplénico

Fig. 1.14 Secciones transversales de la region del estomago, higado y bazo (Langman).

Muestran la formacion del saco peritoneal menor, la rotacion del estobmago, la posicion del bazo
y la cola del pancreas entre las dos hojas del mesogastrio dorsal. Con el desarrollo el pancreas
queda en posicion retroperitoneal.
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El estomago esta unido a la pared dorsal mediante el mesogastrio dorsal y a la pared ventral
mediante el mesogastrio ventral. Su rotacion y crecimiento alteran la posicion de dichos mesen-
terios. La rotacion alrededor del eje longitudinal tira del mesogastrio dorsal hacia la izquierda,
originando un espacio detrds del estdmago denominado bolsa omental (trascavidad de los
epiplones o saco peritoneal menor). Esta rotacion tira del mesogastrio ventral hacia la derecha.
En este momento aparece el primordio del bazo como una proliferacion mesodérmica entre
las dos hojas del mesogastrio dorsal. La porcion del mesogastrio dorsal situada entre el bazo y
la linea media, se desplaza hacia la izquierda y se fusiona con el peritoneo de la pared posterior.
La hoja posterior del mesogastrio dorsal y el peritoneo en esta linea de fusion degeneran. El
bazo, en su posicion intraperitoneal, queda conectado a la pared corporal en la region del rifion
izquierdo, mediante el ligamento esplenorrenal y al estomago, mediante el ligamento gastroes-
plénico. El pancreas crece dentro del mesoduodeno dorsal, pero que al final su cola se extiende
dentro del mesogastrio dorsal y queda en posicion retroperitoneal. La fig. 1.15 muestra seccio-
nes transversales que permiten ubicar estbmago, bazo e higado respecto a los mesenterios. El
pancreas y las suprarrenales quedan retroperitoneales.

Se ubican:
A. Mesogastrio dorsal, bolsa omental, omento menor, ligamento falciforme.

B. Ligamento esplenorrenal, ligamento gastroesplénico, peritoneo parietal.

Omento
Area desnuda del higado menor

Diafragma ! "V_le_fvég._astno dorsal

) Arteria celiaca
Ligamento falciforme

Mesoduodeno dorsal
Conducto vitelino

|

Mesenterio propiamente dicho

rteria mesentérica superior

Arteria mesentérica inferior

Mesocolon dorsal

Arteria umbilical

Fig. 1.15 Secciones transversales de estomago, higado y bazo (Langman).

Algunas porciones del tubo digestivo quedan suspendidas de las paredes dorsal y ventral
corporales mediante mesenterios, que son capas dobles de peritoneo que rodean a un 6rgano y
lo conectan con la pared corporal. Determinan drganos intraperitoneales y retroperitoneales.
Existen ligamentos peritoneales que pasan de un 6rgano a otro o de un 6rgano a la pared. Los
mesenterios y ligamentos proporcionan vasos sanguineos, nervios y vasos linfaticos a las vis-
ceras abdominales. Luego se diferencian en:
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- Omento menor, mesogastrio dorsal.
- Ligamento falciforme.

- Mesoduodeno dorsal.

- Mesenterio propiamente dicho.

- Mesocolon dorsal (fig. 1.16).

Esofago

Mesogastrio

d]_Curvatura mayor

Duodeno del estémago

Omento mayor

Mesenterio - 3y descendente

propiamente
dicho

v Colon
sigmoide

Fig. 1.16 Mesenterios primitivos (3 meses) (Langman).

La rotacion del estdmago alrededor de su eje anteroposterior hace que el mesogastrio dorsal
sobresalga hacia abajo. Se forma un delantal de doble hoja que se extiende por encima del co-
lon transverso denominado omento mayor. Sus capas se fusionan y la hoja tnica cuelga de la
curvatura mayor del estdbmago. En la fig. 1.17 se observan los derivados del mesenterio dorsal.

Peritoneo Bolsa omental

de |a pared abdominal
posterior

Pancreas

Duodeno
Mesenterio

del colon transverso

Omenlo mayor

Asa del intestino delgado

Fig. 1.17 Derivados del mesenterio dorsal. A. 4 meses. B. Recién nacido (Langman).

El factor de transcripcion que diferencia el estdmago es el SOX-2.
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1.6 Duodeno.

Se forma en la parte terminal del intestino anterior y la parte cefalica del intestino medio. La
rotacion del estdbmago determina la forma de C del duodeno y se produce un desplazamiento
duodenal hacia la derecha. El duodeno y la cabeza del pancreas se ubican contra la pared dorsal
corporal, en una posicion retroperitoneal. El mesoduodeno dorsal desaparece, excepto en el
bulbo duodenal. Durante el segundo mes, la luz duodenal se oblitera y luego se recanaliza. Las
figs. 1.18 a 1.20 muestran el desarrollo del duodeno a las 4, 5 y 6 semanas.

Cavidad peritoneal

Diverticulo
hepético

Aorta dorsal

Estémago
endesarrollo

Intestino
anterior

) Duodeno
Intestino

medio

Fig. 1.19 Desarrollo de duodeno a las 5 semanas (Moore).
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Estébmago

Conducto cistico

Vesicula biliar

Fig. 1.20 Desarrollo de duodeno a las 6 semanas (Moore).

- Cuatro meses: relacion entre omento mayor, estdbmago, colon transverso y asas de intestino
delgado. El pancreas y el duodeno han quedado retroperitoneales.

- Cinco meses: las hojas del omento mayor se han fusionado entre ellas y con el mesocolon
transverso, que cubre el duodeno de ubicacion retroperitoneal.

El factor de transcripcion que diferencia el duodeno es el PDX-1.

1.7 Higado y vias biliares.

El diverticulo o yema hepatica (esbozo hepatobiliar) aparece en la mitad de la 3ra. semana
como una proliferacion endodérmica en el extremo distal del intestino anterior. El diverticulo
hepatico crece ventralmente hacia el septo transverso ubicado entre el pediculo vitelino y la
cavidad pericardica. Durante la 6ta. semana el conducto hepatobiliar ha originado la vesicula
biliar, en conexion con el conducto cistico, cuya desembocadura limita el conducto colédoco.

Fig. 1.21 A-B: A. Se observa el higado en desarrollo en un embridn de aprox. 25 dias: se forma
la yema hepatica a partir del endodermo del intestino anterior. B. (embrion de aprox. 32 dias)
Se forman cordones hepatociticos que penetran el tejido mesenquimatico del septo transverso.
El brote endodérmico dara el epitelio de las vias biliares intrahepaticas. En etapa posterior, se
forman los cordones hepatociticos y los sinusoides hepaticos. Las células hematopoyéticas,
las células de Kupffer y las células del conectivo derivan del mesodermo.
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Diverticulo
respiratorio

Tabique
transverso

Conducto
vitelino

Intestino medio

Alantoides

Asa
intestinal
primaria

Intestino posterior

Fig. 1.21 A-B. Desarrollo hepatico (25 y 32 dias aprox.) (Langman).

El mesodermo del septo transverso origina la capsula de Glisson, el epiplon menor y esto-
mago) y el ligamento falciforme. En la semana 12, los hepatocitos elaboran bilis, por lo que el
meconio eliminado al nacer, tiene color verdoso oscuro. La fig. 1.22 muestra un embrién de 36
dias aprox. con higado en expansion caudal dentro de la cavidad abdominal.

Lengua

Diverticulo
traqueo-
bronquial

Cavidad
pericardica

Higado
en desarrollo

Intestino
posterior

Membrana

cloacal

Fig. 1.22 Higado en desarrollo (Langman).
En la fig. 1.23 se ve el ligamento falciforme que se extiende entre el higado y la pared abdo-

minal y, el omento menor que une higado e intestino anterior. El higado estd completamente ro-
deado de peritoneo, excepto en el area de contacto con el diafragma o area desnuda del higado.
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Fig. 1.23 Higado en desarrollo (Langman).

Vias biliares: el pediculo que comunica el conducto hepatico y cistico se convierte en colédoco
(fig. 1.24).

Diafragma
i Estémago
Colédaco : .
Higade ‘F
: h Yema
TR S e pancredtica
e 1% d 1
iﬁl _ H orsa
s, h".":—'"f. d Asa
& duoadenal
Vesicula | Conducto Yema
biliar quistico pancredtica
ventral

Fig. 1.24 Vias biliares (Moore).
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El cuadro 1.4 muestra la histogénesis del higado y de las vias biliares.

Intestino
anterior

Hepatocitos

Epitelio de revestimiento:
conductos biliares intrahepa-
ticos

Endodermo

Higado Células hematopoyéticas Semana 4
Células del conectivo Mesénquima del
Células de Kupffer septum transverso
Células de Ito
Colédoco
Vesicula biliar | Epitelio de revestimiento Endodermo gen%anas
y conducto y
cistico

Embriologia molecular hepatica:

a. El endodermo inicial genera endodermo hepéatico por induccidn primaria.

b. Por induccion secundaria y BMP se originan los cordones hepaticos que primero no tienen
deposito de glucdgeno y luego se cargan de glucogeno por induccion terciaria.

¢. El mesodermo hepato-cardiaco origina mesodermo cardiaco y mesodermo hepatico que dara
endotelio hepatico (figs. 1.25).

Futuro endodermo Mesodermo
hepatico For | hepatocardiaco
[ Drowonpimr |~ | |
Endodermo Mesodermo Mesodermo|
hepatico hepatico cardiaco
Otro meSé“qu'ma {} I Induccién secundaria I BMP I
(experimental) B : 1
: Cordones hepéticos| Induccién reciproca |
| v
» | Induccién terciaria Endotelio
g ? hepatico
Diferenciacidn, sin Diferenciacion,
depdsito de glucégeno en los
glucégeno hepatocitos

Fig. 1.25 Morfogénesis hepatica (Carlson).

El mesodermo cardiaco instruye al endodermo intestinal para que exprese genes hepaticos
especificos y para que actien FGF-2 y BMP.
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1.8 Pancreas.

Desde el duodeno primitivo nace un brote pancredtico dorsal, a la altura del brote hepatobi-
liar. Desde la extremidad proximal de este conducto aparece el brote pancredtico ventral que
acompana al colédoco en su movimiento, acercandose al brote pancreatico dorsal. En estadio
de la 6ta. semana, algo mas avanzado, se nota que el colédoco ha completado su rotacién por
detras del duodeno. El brote pancreatico ventral ha quedado ubicado por debajo del brote pan-
creatico dorsal. Ambos esbozos desembocan separadamente en el duodeno (fig. 1.26).

Brote pancredtico ventral Duodeno

‘Conducto clstico

Fig. 1.26 Morfogénesis pancreatica (Embriologia Humana, Gomez Dumm CLA y col.).

En un embrién de 7ma. semana, se nota que tanto el parénquima como los conductos excreto-
res de ambos brotes pancredticos se han fusionado. El esbozo ventral forma la parte inferior de
la cabeza del pancreas, mientras que el resto del drgano se origina a partir del brote dorsal. Al
fusionarse las vias excretoras, el conducto del brote pancreatico ventral, unido con la porcion
distal del conducto del brote dorsal, forman el conducto principal de Wirsung, que se abre
en el duodeno conjuntamente con el colédoco, en la denominada caruncula mayor. La porcion
proximal del conducto del brote dorsal se oblitera o bien origina el conducto accesorio de
Santorini, que en algunos casos puede desembocar separadamente en el duodeno, a nivel de la
caruncula menor (fig. 1.27).
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Conducto clstico

Canidncula mayor

Fig. 1.27 Morfogénesis pancreatica (Embriologia Humana, Gomez Dumm CLA y col.).

1.9 Embriologia molecular pancreatica (figs. 1.28-1.29).

Se sabe que la notocorda, a través de FGF-2 y de la activina B, inhibe las moléculas de senal
Shh e Ihh, que son mediadores tempranos a nivel de los centros organizadores. Dicha inhibi-
cidén permite que, en la zona del intestino primitivo donde se desarrolla el pancreas, se exprese
Hb-9, primero en la region dorsal y luego en la ventral. En el primordio pancreatico comienza
ahora a expresarse el factor de transcripcion PDX-1, fundamental para la maduracion del teji-
do endocrino. El endodermo estimula la diferenciacion del tejido mesenquimatico vecino y a
través de la produccion de la folistatina, promueve el desarrollo del componente exocrino del
pdancreas, e inhibe el crecimiento del tejido endocrino. Ademas, el Isl-1 representa otro factor
de accion temprana, que ejerce la induccion de tejido mesenquimatico del brote dorsal, asi
como la formacion de islotes pancreaticos. A nivel de ambos brotes pancreaticos, el endoder-
mo del intestino primitivo forma cordones celulares que se ramifican y originan conductos.
A partir de los mismos, escapan células que se agrupan para constituir islotes incipientes, que
adquieren su propia vascularizacion. Los conductos también se diferencian en acinos, para dar
origen al pancreas exocrino. Al principio, los brotes pancreaticos estan formados por células
indiferenciadas, sin enzimas ni hormonas detectables que originan células protodiferenciadas,
donde comienza a expresarse el PDX-1. Dichas células producen dos lineas: las células pre-
cursoras endocrinas 'y las células precursoras exocrinas. Las primeras, que expresan PDX-1
y Ngn-3, pueden dividirse en nuevos elementos precursores, o bien en células diferenciadas
(postmitoticas), que ya contienen grdanulos de secrecion endocrina. Estas células comienzan a
expresar Neuro-D, Isl-1, Pax-6. Las células postmitoticas endocrinas se diferencian finalmente
en células secretoras de glucagon (alfa), insulina (beta), somatostatina (delta) y polipéptido
pancreatico (PP), en orden cronoldgico. Por otra parte, las células precursoras exocrinas, que
expresan PDX-1y p48, ya contienen varias enzimas pancreaticas en poca cantidad. Estas célu-
las se diferencian en células postmitoticas acinares p48+, que contienen granulos de zimogeno,
y en las cuales se detectan claramente las enzimas digestivas propias del pancreas. La diferen-
ciacion de las células precursoras esta mediada por el sistema NOTCH, que inhibe la linea
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endocrina y estimula la exocrina. Los estudios en embriones y fetos humanos han revelado que,
durante la 7ma. semana, el primordio pancreatico contiene conductos ramificados rodeados de
mesénquima laxo. Durante la 8va. semana existen células que forman grupos heterogéneos; la
mayoria de dichas células coexpresan insulina, glucagon y somatotastina. Esa coexpresion dis-
minuye luego de la 9na. semana, y aparecen células positivas para el polipéptido pancredtico.
Finalmente, cada tipo celular produce y segrega su hormona definitiva. Durante la 1 Ima. sema-
na, la estructura lobular esta claramente definida, lo mismo que ambos componentes: acinos e
islotes pancreaticos. Insulina y glucagon se detectan en la sangre del feto al final del 5to. mes.

Células protodiferenciadas
|pdx-1|  [Hxb-9|

Eslote

/
Isl 1
Neurogenina

o

Pax cel
Nkx2.2 | cely (PP)

[oelﬁ

| Nkx2.2 | cel &

Mesénquima.

Fig. 1.28 Embriologia molecular pancreatica. (Embriologia Humana, Gémez Dumm CLA y col.).

La fig. 1.29 resume la embriologia molecular pancredtica, considerando células progenitoras
endocrinas y células comprometidas endocrinas que dan células diferenciadas endocrinas, cé-
lulas progenitoras exocrinas que dan células diferenciadas exocrinas.

Células

Notch Notch | Fol;:s(t;:tsma I
inactivo activo
precursoras 2
-6
2
'jl

Células
comprometidas 1 ,
Pax: Pax-4 7
Nkx2 Nkx2.2
N g’

progenitoras
[ Célula a I Célula pp ] [ Célula B ] Célula &

exocrinas
S S S
| Glucagon I ‘:::':fg:;: I [ Insulina ] L Somatomtina]

Fig. 1.29 Embriologia molecular pancreatica (Carlson).
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1.10 Intestino.

A partir del intestino medio se forma el asa intestinal primitiva que se comunica con el con-
ducto vitelino y va desde el duodeno hasta el comienzo del intestino posterior. El asa tiene dos
partes: una rama cefalica y una rama caudal. Esté irrigada por la arteria mesentérica superior
(fig. 1.30).

e vu”\
2 )
Estémago /

/ - 4

4+—— Duodeno ‘ (

Yema cecal D,
Rama cefélica del asa /ﬁ’r ‘\
intestinal primaria = Arteria ) f :j/,—- 4 4
mesentérica ' f ]
. 7 superior // / // 1‘/
A /
Conducto vllelino\.L_; \I‘l‘ . \d iad 4
A Rama caudal del asa nesin cogaco

7

intestinal primaria

Fig. 1.30 Asa intestinal primitiva. Flecha: rotacion antihoraria (Langman).

En 5ta. semana, se observa que el borde dorsal del asa intestinal primitiva permanece uni-
da al peritoneo parietal por medio del mesenterio dorsal. En 6ta. semana las ramas del asa
intestinal han rotado 90 grados sobre el eje de la mesentérica superior. En la rama caudal ya
se ve una dilatacion que es el esbozo del ciego. En el embrion de 8va. semana se observa que
el asa intestinal primitiva ha completado /80 grados de rotacion. La rama cefalica forma las
asas yeyuno-ileales. La otra rama determina ciego, apéndice, colon ascendente y dos tercios
proximales del colon transverso. En este momento se nota una hernia umbilical fisiologica
(fig. 1.31), ya que una parte del intestino se ha introducido en el celoma umbilical y persiste
varias semanas.

H[gado Diafragma

Ligamento falciforme Omento menor

Vesicula biliar Estémago

Duodeno

Conducto vitelino A Colon descendente

Alantoides

Asas yeyunoileales

Recto

Membrana cloacal

Fig. 1.31 Hernia umbilical (Langman).
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Después de la 10ma. semana, el asa intestinal ha completado su rotacion antihoraria de 270
grados. Existe un pequerio segmento de conducto vitelino que puede persistir en el adulto y que
constituye el diverticulo de Meckel. El intestino posterior forma tercio distal del colon trans-
verso, colon descendente, colon sigmoideo, recto, parte del conducto anal y desemboca en la
cloaca (fig. 1.32) que presenta una membrana cloacal (aposicion ecto-endodémica). El espolon
denominado tabique urorrectal comienza a crecer hacia la membrana cloacal. Cuando contacta
se ven membrana urogenital y membrana anal. El conducto anorrectal queda separado del
seno urogenital. El conducto anal presenta una porcion superior (endodermo del intestino
posterior) e inferior.: proctodeo (ectodérmico).

Seno urogenital
Falo y septo urogenital
[&]
Alantoides
[E Proctodeo ,
Alantoldes |
Intestin
ol Vejiga urinaria
Recto
g C Recto
Falo
Membrana Membrana
cloacal urogenital
Septo Perineo
Cloaca urogenital
Membrana anal

Fig. 1.32 Cloaca (Carlson).

El cuadro 1.5 muestra los derivados del mesenterio dorsal y ventral.

REGION

MESENTERIO DORSAL

Esofago-gastrica

Mesogastrio dorsal o epiplon mayor: cuelga suspendido de la curva-
tura mayor gastrica, por delante del colon transverso.

Duodenal Mesoduodeno dorsal.

Yeyuno-ileal Mesenterio propiamente dicho: rotacion y enrollamiento.
Colénica Mesocolon dorsal.

REGION MESENTERIO VENTRAL

Esofago-gastrica Mesogastrio ventral o epiplon menor.

Duodenal Ligamento gastrohepatico:

Higado = curvatura menor gastrica.
Ligamento hepaticoduodenal:
Higado = duodeno.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

31



En el cuadro 1.6 se resumen las rotaciones en intestino anterior y medio.

Cuadro 1.6
Intestino Estémago Rotacion 90° Lado izquierdo = adelante
anterior o
Longitudinal Lado derecho > atras
horaria
Rotacion Regién | Arriba y a la derecha
pilérica
antero- ; : .
Region | Abajo a la izquierda
teri
POSIEHor cardial
Intestino Asas Rotacion 90° = durante la formacion de la hernia fisiologica
Medio
Ileo-yeyunales | Antihoraria 180° = durante el retorno de las asas intestinales a la ca-
vidad abdominal
de 270°

1.11 Embriologia molecular del tubo digestivo.

Sonic Hedgehog (Shh): su nombre se debe a que, al ser inhibido en moscas mutantes, las
larvas desarrollaron una serie de espinas en todo el cuerpo que les confirieron un aspecto de
erizo. Es una glicoproteina perteneciente a la familia de genes Hh, que es secretada mediante
mecanismos paracrinos para regular la histogénesis y la organogénesis mediante procesos de
proliferacion, diferenciacion, migracion y supervivencia celular, formando campos morfoge-
neticos embrionarios. El desarrollo del aparato digestivo genera una interaccion de sefiales
instructivas y permisivas. Aunque el mesodermo tiene un rol muy importante, se requieren
senales endodérmicas, mediadas en parte por la familia de moléculas sefializadoras Shh. La
respuesta a dichas sefales a lo largo del eje craneocaudal lleva a la formacion del intestino an-
terior, medio y posterior. Shh: agente morfogénico cuyo antagonista molecular es la familia
FGF, actiia como una sefal inductora, un factor de crecimiento y un agente de supervivencia.
De esta forma, su accion a través de factores de transcripcion GLI (vertebrados: GLI1, GLI2
y GLI3) genera gradientes de concentracion que regulan la formacion de los tejidos durante el
desarrollo embrionario, lo que permite definirlo como un agente morfogénico. BMP-4: activa
la expresion del factor de trascripcion FoxF-1. En raton la expresion de FoxF-1 depende de las
sefiales de Shh desde el endodermo. La familia BMP también es importante en la formacion
de vellosidades y en el patron de formacion endodérmico/epitelial, mediando relaciones epite-
lio-mesenquimaticas. La inhibicion de BMP genera un nimero exagerado de criptas digestivas.
Genes HOX: confieren informacion respectos a los limites en la regionalizacion del intestino,
por lo que otorgan informacion posicional. Existe evidencia de una via Hedgehog hacia Hox
como patréon de crecimiento radial en el desarrollo de vellosidades y criptas. Se ha visto que
la via de senalizacion Hedgehog sirve de morfogeno radial, afectando la posicion celular y la
proliferacion en tejidos mesenquimaticos y epiteliales. Wnts y FGFs también cooperan con
Hedgehog y BMP durante el patron radial del intestino.

Factores de transcripcion:

- Esofago: CSOX-2.
- Estdbmago: CSOX-2.
- Pancreas: PDX-1.
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- Higado: HOX.

- Intestino delgado: HOX 9-10.
- Ciego: HOX 9-11.

- Intestino grueso: HOX 9-12.
- Cloaca: HOX 9-13 (fig. 1.33).

Intestino faringeo

Intestino
anterior

Intestino

Esolago posterior

- Estémago

Pancreas

W Csox2
M POX1 Tubo 3
| coxc B cardiaco_ .~
0 coxa -

O wox e

@ _ intestino delgado

o
@
o)

%

intestino gruesq

&g} 2Alo)
@
a‘;;j

v

cloaca

4
v

Fig. 1.33 Factores de transcripcion en el tubo digestivo (Langman).

La fig. 1.34 muestra la regulacion molecular HOX en intestino anterior y medio.

REGULACION MOLECULAR HOX: INTESTINO ANTERIOR Y MEDIO

Arcos

EXPRESION MESODERMICA | |five | roocq | EXPRESION ENDODERMICA |

Hoxa-2

( ‘ g Tiroides
3)
gyl Hoxe-3 /3 Pantiroides
Hoxa-4 4 h " Thio
Hoxa-3-5 ‘ Paratiroides
Hoxb-4
Trdquea
Hoxa-6-7 Eséfago
Hoxb-5-7 m Hoxb-5
| Hoxa-6 Brotes pulmonares
Nkx2.5 Cdx-1
1 ] Phoro EStOmeRO | | o5 w2 Pl
| Duodeno
Higado Pancreas

Fig. 1.34 HOX en intestino anterior y medio (Carlson).
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REGULACION MOLECULAR HOX DEL INTESTINO POSTERIOR

Hoxa-2| Hoxa-4 | Hoxb-6 Hoxc-8 fii
Hoxa-5 | Hoxc-6 [Hoxa-7 Conducto Intestino
Hoxc-5 | Hoxe-8 Hoxb-8 vitelino delgado Hoxb-8
Hoxd-8 Hoxc-9
Hoxc-9
!
Hoxd-S
2 Hoxa-10
[ Hoxd-1¢ ‘-
(- S— — Hoxd-12 | 6‘ SS——

Hoxa-11 Ciego
Hoxd-11

8 | Intestino
grueso

/| Esfinter
Hoxa-13 /
4 anal
[ .D “ Cloaca |

Fig. 1.35 HOX en intestino posterior (Carlson).
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CAPITULO 2

Aspectos anatomicos del aparato digestivo

2.1 Organos del aparato digestivo.

La figura 2.1 muestra los drganos del aparato digestivo.

Parétida

Glandulas salivales
mayores
w
-
[=2
5
(=]
=
5

Eséfago

Estémago

Péncreas
Colon transverso
Colon descendente

Intestino delgado

Asa sigmoidea

Fig. 2.1 Aparato digestivo (Slideshare).
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Cuadro 2.1 Aparato digestivo.

Cavidad oral-orofaringe

Tubo digestive | Esofago

Estomago
Intestine delgade | Ducdeno
Yeyuno
llean
Intestine grueso Apéndice
Ciego
Colon | Ascendente
Transverso
Descendente
Sigmoides

Recto = conducte anal

2.2 Cavidad oral (fig. 2.2).

a. Vestibulo, cavidad oral, techo: paladar duro y blando, labios.
b. Glandula salivales.

- Parétidas.

- Submaxilares.

- Sublinguales.

c. Dientes.

d. Lengua: raiz, punta, dorso, V lingual, superficie inferior. Papilas linguales: filiformes, fungi-
formes, foliadas, caliciformes. Musculos intrinsecos: longitudinal superior, longitudinal infe-
rior, transverso, vertical.

2.3 Faringe.
- Rinofaringe.
- Orofaringe.

- Laringofaringe (fig. 2.2).
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L laringofaringe

Fig. 2.2 Cavidad bucal y faringe (Slideshare).

2.4 Esofago (fig. 2.3).

Tubo muscular de unos 20 cm de longitud que comunica faringe con estémago. Esfinter eso-
fagico inferior (cardias). Conecta la faringe con el estémago. El esdfago es el érgano por el que
pasan los alimentos para llegar al estomago y continuar su digestion. Pasa por detras de la tra-
quea y el corazon, por delante de la columna vertebral y a través del diafragma antes de entrar
en el estomago.

Se subdivide en tres segmentos anatémicos: cervical, toracico y abdominal.

- Segmento cervical: comienza en el cricofaringeo y termina en la escotadura supraesternal. Este
segmento se encuentra justo detras de la trdquea. Posteriormente, la fascia prevertebral conecta
el eséfago con los cuerpos de la sexta a la octava vértebra cervical.

- Segmento toracico: se encuentra entre la columna vertebral y la traquea en el mediastino su-
perior, extendiéndose desde la escotadura supraesternal hasta el diafragma. A medida que el
esofago se sigue distalmente, pasa detras del arco adrtico a nivel de los discos intervertebrales T4
a T5 y entra en el mediastino posterior.

- Segmento abdominal: se extiende desde el diafragma hasta el fondo del estomago. Este seg-
mento desciende y atraviesa el pilar derecho del diafragma a la altura de la décima vértebra tora-
cica, hasta llegar a cardias del estomago.

- Esfinter esofagico superior: permite el paso unidireccional de los alimentos hacia el eséfago.

- Esfinter esofagico inferior: permite el paso unidireccional de los alimentos hacia el estémago.
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Fig. 2.3 Esofago (Slideshare).

2.5 Estomago (fig. 2.4).

Curvaturas menor y mayor. Presenta: fondo, cuerpo, antro pilorico. Glandulas gastricas: car-
diales, principales y piloricas.

Esofago

Fundus

Capa muscular
longitudinal -

Cardias Capa muscular \
Cansi circular

pilérico ) Capa muscular
oblicua

A

Antro
pilérico

Esfincter
pilérico

Eséfago

Fig. 2.4 Estomago (Slideshare).

2.6 Intestino delgado: se extiende dese el piloro hasta la vdlvula ileo-cecal.

a. Duodeno.

Mide 20 a 25 cm de longitud. Forma un circulo incompleto alrededor de la cabeza del pdncreas.
Presenta vellosidades que aumentan la superficie de absorcion.

b. Yeyuno: diametro: unos 4 cm. Presenta pliegues mucosos circulares (valvulas de Kerkring) y
vellosidades.

c. Ileon: didmetro unos 2-3 cm. Presenta foliculos linfdticos (fig. 2.5).
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YEYUNO

CARACTERISTICA YEYUNO (LEON
Color Intensamenteroja  Rosa palido
Calibre 2-4cm 2-3¢m
Pared Gruesa Finay adelgazada
vascularizacién  Mayor Menor
Vasos rectos Largos Cortos
Arcadas Escasasde gran Maltiples
tamaiio
Grasa mesentérica Escasa Abundante
Tejido linfitico  Escasos. Abundantes
(Placas de Peyer)

Fig. 2.5 Yeyuno-ileon (UNAM).

2.7 Intestino grueso (fig. 2.6).
a. Colon: ascendente, transverso, descendente y apéndice vermiforme.
b. Recto: 12 cm de longitud.

c. Conducto anal: 4 cm de longitud. Esfinteres anales: interno y externo.

w

—

8

Fig. 2.6 Intestino grueso (Labster).

Apéndice (1), ciego (2), colon ascendente (3), colon transverso (4), colon descendente (5) y colon
sigmoideo (6), recto (7), ano (8).
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2.8 Pancreas (fig. 2.7).

El pancreas esta dispuesto transversalmente en el retroperitoneo entre el duodeno a la derecha
y el bazo a la izquierda, a la altura de L1 -L2. Se relaciona con la trascavidad de los epiplones por
arriba, el mesocolon transverso por adelante y el epiplon mayor por abajo. La glandula pancreatica
pesa entre 85 a 100 gr y mide entre 14 a 18 cm.

Esta dividido en 4 porciones: cabeza, cuello, cuerpo y la cola.

- Cabeza: se relaciona hacia adelante con el estémago, el colon y el mesocolon transverso. Por de-
tras con el rifién derecho, hilio renal y vena cava inferior. La adherencia del duodeno al pancreas
empieza aproximadamente a 3 cm del piloro, en donde la arteria gastroduodenal, cruza la cara
posterior de la primera porcion del duodeno.

- Cuello: la segunda porcion duodenal esta pegada a la superficie del pancreas lo que hace impo-
sible la separacidn total de estos dos 6rganos. La implantacion de la raiz del mesocolon divide a
la cabeza en una porcion supramesocolonica y otra inframesocoldnica.

- Cuerpo: es completamente supramesocolonico. Su cara anterior se transparenta a través de la
hojilla peritoneal que constituye la pared posterior de la bolsa retrogdstrica de la trascavidad.
Esta fijo al plano posterior por la fascia de coalescencia retropancredtica de Toldt. Por media-
cioén de esta fascia la cara posterior se corresponde con el pilar izquierdo del diafragma, el rifion
izquierdo y su pediculo y con la cara anterior de la vena suprarrenal. En contacto con la cara
posterior del cuerpo discurre la vena esplénica, la misma tiene un recorrido rectilineo y esta
intimamente adherida a la cara posterior del cuerpo pancreas.

- Cola: es el unico segmento intraperitoneal y esta contenida en el espesor del epiplon pancredti-
co-esplénico.

- Conductos pancreaticos: el conducto pancredtico principal o conducto de Wirsung drena la
secrecion exocrina del pancreas. El mismo nace en la cola a partir de la confluencia de pequefios
conductos, recorre todo el pancreas y desemboca junto con el colédoco en la ampolla de Vater.
Durante su trayecto el conducto de Wirsung recibe en angulo recto numerosos conductos se-
cundarios que drenan la secrecion exocrina de todo el pancreas. Un drenaje adicional del pan-
creas puede ser realizado a través del conducto accesorio (Santorini) que se anastomosa con el
conducto pancredtico principal y drena su contenido en el duodeno a través de la papila menor,
localizada aprox. a 2cm por arriba de la papila mayor.
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PANCREAS HUMANO:
ANATOMIA Y FUNCIONES

Conducto ) | Duodeno
accesorio  Cabeza del pancreas

Bg(f)enciclopedia

Fig. 2.7 Pancreas (Bioenciclopedia).

2.9 Higado.

El higado es la viscera mds voluminosa del organismo, correspondiendo al 2-3% del peso
corporal en un adulto. Pesa 1.400-1.600 g. Tiene forma de cufla con base en D y dpice izquierdo
(fig. 2.8).

» 1400-1600 gr

» Organo visceral mas
grande del cuerpo
humano

» Forma de cufia con
base D y apice izq

Fig. 2.8 Higado (Red Espanola de Registros de Cancer: REDECAN).

Anatomia de la superficie: 16bulos, cisuras, sectores y segmentos.
- Lobulo: porcién de un érgano demarcada por surcos, cisuras o fisuras.
Presenta: 16bulo derecho, izquierdo, cuadrado y caudado.

El I6bulo derecho es mayor que el izquierdo. Un tercer l6bulo, mas pequefio y posterior, es el
lI6bulo caudado (o 16bulo de Spiegel). Desde la cara inferior, se identifica una porcion bien de-
marcada entre el lecho vesicular y la fisura umbilical, denominado l6bulo cuadrado, que en rea-
lidad no es formalmente un lébulo ya que no tiene limites precisos y en sentido tridimensional
corresponde al l6bulo derecho.
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- Cara anterior del higado: se distinguen: cara diafragmatica del 16bulo derecho. Borde inferior,
ligamento coronario, cara diafragmatica del 16bulo izquierdo, ligamento falciforme, ligamento
redondo, salida de la vesicula biliar.

- Cara inferior del higado: cara visceral del l6bulo izquierdo, 16bulo cuadrado, vena cava in-
ferior, vena porta, arteria hepatica propia, colédoco, conducto cistico, vesicula biliar, ligamento
coronario, cara visceral del 16bulo derecho (fig. 2.9).

. Cara diafragmética
Cara diafragmética S
del [6bulo ‘ del I6bulo izquierdo
derecho
Ligamento
Talciforma Cara inferior del Higado
Borde ~~__Ligamento
Inferior Vﬂfl.:o';ﬂﬁ Ligamento

coronario

Cara visceral|
del I6bulo

I16bulo izquierdo
|

Arteria hepatica propia

Vasicula Biliar

Fig. 2.9 Higado: cara anterior e inferior (Amhigo).

a. Superficie posterior: esta en relacion con la porcién ascendente del diafragma.
b. Superficie anterosuperior: esta igualmente relacionada con el domo diafragmatico.
c. Cara inferior: se relaciona con visceras intraabdominales, con las que permanece en contacto.

La vena cava inferior se relaciona con la porcion posterior del higado, recibe las venas hepdticas
en la conjuncion de la superficie posterior con la anterosuperior, préxima al orificio diafragma-
tico de ingreso de la cava. Esta zona constituye un verdadero punto de anclaje del higado.

d. Surcos: lecho vesicular, surco transverso del hilio y fisura umbilical estan localizados en la cara
visceral. Estos tres elementos demarcan el 16bulo cuadrado.

e. Porcidn posterior: se encuentran los ligamentos coronarios izquierdo y derecho que corres-
ponden a la linea de reflexion del peritoneo. El ligamento venoso incide en una fisura visible
ecograficamente.

f. Porcidn anterosuperior: 2 capas peritoneales del ligamento falciforme.

- Plexo nervioso hepatico: fibras procedentes de los ganglios simpdticos T7 a T10 con sinapsis en
el plexo celiaco, nervios vagos derecho e izquierdo y el nervio frénico derecho.
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- Vasos linfaticos del higado: terminan en pequefos grupos de ganglios congregados en torno al
hilio hepatico. Los vasos eferentes van a los ganglios que rodean el tronco celiaco.

- Linfdticos superficiales: ganglios de vena cava inferior, cardiales, hepaticos, celiacos.

- Linfaticos profundos: mediastinicos, hepaticos (fig. 2.10).

» Linfaticos superficiales :

Ganglios Vena Cava inferior
Ganglios cardiales
Ganglios hepaticos
Ganglios celiacos

v w v v

» Linféticos profundos (a
través de vena cava y
diafragma) :

» Ganglios mediastinicos
» Ganglios hepéticos

» Linfa hepatica es producto de los
sinusoides hepaticos y rica en proteinas

Fig. 2.10 Higado: cara anterior e inferior (Red Espafiola de Registros de Cancer: REDECAN).

Vascularizacion hepatica: arterias y venas hepaticas (fig. 2.11).
A. Arterias hepaticas:

- Arteria hepatica comun: arteria gastroduodenal, arteria supraduodenal, arteria gdstrica
derecha.

- Arteria hepatica propia: arteria hepdtica derecha, arteria hepdtica izquierda.

Right beanch
of portal vein

IRight branch of hepatic artery proper

Fig. 2.11 Vascularizacién hepatica
(Red Espaiola de Registros de Cancer: REDECAN).
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B. Venas hepaticas.
a. Vena porta: ramas derecha e izquierda (entran al higado).
- Rama derecha: posterior y anterior con segmentos craneal y caudal.
- Rama izquierda: vena del segmento péstero-lateral y rama izquierda paramediana.
A nivel del hilio, la vena porta se divide en 2 ramas de primer orden: izquierda y derecha.

- Rama derecha: se divide en venas: posterior y anterior. Cada sector se divide a su vez en dos
segmentos: craneal y caudal cada uno con su representacion vascular. Esto da origen a 4 seg-
mentos denominados V, VI, VII, VIIL.

- Rama izquierda: también se divide en 2 venas de sequndo orden: vena del segmento poste-
ro-lateral (segmento II): es pequeiia en calibre e irriga sélo a un segmento situado en la porcién
posterosuperior del 16bulo izquierdo. Vena paramediana izquierda: se divide en 2: una irriga al
segmento II1, y la otra para el segmento IV.

b. Venas suprahepdticas: vena derecha y un tronco comun donde desembocan en conjunto las
venas intermedia e izquierda. La vena suprahepdtica derecha corre por un plano frontal, la
media tiene un recorrido sagital, mientras que la vena suprahepdtica izquierda corre por un
plano diagonal, casi frontal.

c. Sistema de drenaje venoso del higado (fig. 2.12).

Esta compuesto por 3 venas que confluyen en la vena cava inferior. Recibe vena hepdtica dere-
cha, vena hepdtica izquierda, vena hepdtica intermedia, ramificacion venosa derecha e izquierda
(fig. 2.x).

- Vena hepatica derecha: es en 2/3 de los casos una vena ancha corta (0,2-2 cm largo, >1 cm dia-
metro). Se forma por la convergencia de un tronco anterior situado en la fisura portal derecha
(drenando segmentos V y VI) y un tronco posterior que drena al segmento VII.

- Vena hepatica izquierda: se forma de la confluencia de la sagital con la transversa izquierda.

- Tronco venoso: estd ubicado en la fisura portal izquierda en la parte posterior del surco del
ligamento venoso.

- Vena hepatica intermedia: drena la parte central del higado y estd ubicada en la parte media
de la fisura portal.
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Retorno venoso

» Toda la sangre del higado
drena a la circulacion
general por medio de venas
suprahepaticas o hepaticas

» Vena hepatica derecha
» Vena hepatica media
» Vena hepética izquierda

!

» Vena Cava Inferior

Fig. 2.12 Retorno venoso (Red Espaiiola de Registros de Cancer: REDECAN).

Segmentacion hepatica (fig. 2.13).

a. Porcion hepatica derecha: division lateral y medial derecha. Porcion hepatica izquierda:
division medial y lateral.

b. Porcion posterior (I6bulo caudado) y divisiones entre las porciones hepdticas derecha e izquier-
da. Fisura sagital derecha.

c. Vista anteriores: segmento anterior lateral derecho, segmento posterior medial derecho, seg-
mento medial izquierdo, segmento posterior lateral izquierdo, segmento anterior lateral izquierdo.

d. Vistas posteriores: segmento anterior lateral izquierdo, segmento lateral izquierdo posterior,
segmento posterior (caudado), segmento posterior lateral derecho, segmento anterior lateral dere-
cho, segmento medial izquierdo, segmento anterior medial derecho.
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Wistas posieiiores

Fig. 2.13 Segmentacion hepatica (Paradigmia).

2.10 Vias biliares y vesicula biliar (fig. 2.14).

Conductillos biliares intrahepaticos = Conducto hepatico derecho - conducto hepatico iz-
quierdo = conducto hepatico comun > conducto cistico = conducto biliar comun > colédoco

(ampolla de Vater).

Referencias.

Conducto
hepatico
comun

Conducto
biliar
comun

Pancreas

Conducto
pancreatico

Ampolla de Vater

Fig. 2.14 Vias biliares (American Cancer Society).

- Anatomia de Gray. Churchill Livingstone.
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CAPITULO 3

Histologia del aparato digestivo

En el cuadro 3.1 se muestran los 6rganos del aparato digestivo I.

CANIDAD BUCAL

OROFARINGE

TUBD
ESOFAGO-GASTRICO

APARATO DIGESTIVO |

LENGLIA

EPITELICY

MUCOSA | CORION O LAMINA PROPLA

MUSCULAR DE LA MUCDEA

SUBMUCDSA

MUSOULAR EXTERMA

SEROESA O ADVENTIECIA

Cuadro 3.1 Aparato digestivo I.

3.1 Capas de la pared del tubo digestivo (fig. 3.1).

a. Mucosa: epitelio - ldmina propia (conectivo laxo) y muscular de la mucosa (musculo liso).

b. Submucosa (conectivo laxo a denso moderado) y plexo de Meissner.

¢. Muscular externa (musculo liso) y plexo de Auerbach.

d. Adventicia: conectivo laxo por encima del diafragma y serosa por debajo (con mesotelio).
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Fig. 3.1 Tubo digestivo: capas. Mucosa (Mu): epitelio, lamina propia y muscular de la mucosa. Submu-
cosa (Sub) (plexo nervioso de Meissner). Muscular externa (MEx): circular interna y longitudinal externa
(plexo nervioso de Auerbach). Serosa (Se). Gomori 300 (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

3.2 Cavidad oral y lengua.

Histogénesis: epitelio de revestimiento y gldndulas derivan del endodermo. Los tejidos conectivo
y muscular se originan en el mesodermo esplacno-pleura

A. Cavidad oral.

a. Mucosa: epitelio plano estratificado no queratinizado.

b. Lamina propia.

c. Dientes: esmalte, dentina, odontoblastos y fibroblastos pulpares.
B. Lengua (figs. 3.2 a 3.4).

Bloque central de fibras musculares estriadas viscerales. Presenta papilas linguales: fungiformes,
caliciformes, foliadas con corptisculos gustativos y filiformes sin corptisculos gustativos.

Fig. 3.2 Lengua. Se muestra mucosa con epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado y ldmina
propia (LP) con conectivo laxo: arterias pequefias (APe), arteriola (Al) y capilares sanguineos (CS). Se se-
fnalan papilas filiformes (PFi) (inicas que no tienen corpusculos gustativos) y papilas fungiformes (PFu).
Se ve miuisculo estriado visceral (MEV). Gomori 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.3 A y B. Lengua. A: papila fungiforme (PFu), epitelio (Ep) estratificado plano y ldmina propia
(LP). En el conectivo hay gldndulas (Gl): conducto excretor (CEx), tubulos y acinos mucosos (TuM-AM) y
muisculo estriado visceral (MEV). B: Mucosa (Mu): epitelio (Ep) estratificado plano y ldmina propia (LP):
conectivo laxo con vénula (V1) y capilar sanguineo (CS). Se ve miisculo estriado visceral (MEV). A. Ma-
llory-Azan 600x. B. H-E: 700x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.4 Lengua. Corpusculo gustativo. Células sensoriales (CSen), células basales (CBs), células susten-
taculares (CSust) y fibras nerviosas sensoriales (FNS). Extraido de Lippincott, Williams & Wilkins, 800x.

3.3 Faringe (fig. 3.5).
Presenta:

- Mucosa: epitelio estratificado plano no queratinizado y lamina propia de conectivo fibro-elas-
tico con capilares sanguineos.

- Musculo estriado visceral.

- Adventicia.
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Fig. 3.5 Faringe. Mucosa (Mu): epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado y ldmina propia (LP) de
conectivo fibro-elastico con capilares sanguineos (CS). Por fuera se ve el miisculo estriado visceral (MEV).
H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

3.4 Esofago (figs. 3.6 a 3.9).

Tubo de unos 25 cm que conduce los alimentos desde la cavidad bucal hacia el estémago e
impide el reflujo del jugo géstrico. Tiene esfinteres, el superior que estd compuesto por miisculo
estriado, se encuentra cerrado en forma tdnica y se abre con la deglucion. El esfinter inferior es
auxiliado por el musculo estriado del diafragma.

a. Mucosa: epitelio plano estratificado no queratinizado - ldmina propia con glandulas cardiales.
b. Submucosa: glandulas mucosas.

. Muscular externa: en el tercio superior hay fibras musculares estriadas viscerales y el tercio
distal presenta fibras musculares lisas.

d. Adventicia/serosa.

Fig. 3.6 Esofago. Se observa: mucosa (Mu): epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado - ldmina
propia (LP) - muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub): arterias (A), vena (V) y glandulas (Gl)
mucosas tubulo-acinosas. Muscular externa (MEx) con fibras musculares estriadas viscerales (eséfago de
la region toracica). H-E 200x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.7 A y B. Esofago. A. Mucosa esofagica con epitelio (Ep) estratificado plano no queratinizado y
lamina propia (LP) con capilares sanguineos (CS). B. Epitelio (Ep) (capas profundas) - ldmina propia (LP)
con capilares sanguineos (CS) y arteriolas (Al) - muscular de la mucosa (MM) atravesada por un conducto
excretor (CEx) glandular. H-E A. 800x y B. 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.8 Esofago. Capa submucosa: se ven glandulas mucosas tibulo-acinosas compuestas con acinos
y tubulos mucosos (AM y TuM), vénula (V1) y capilares sanguineos (CS). Se sefiala un conducto excretor
(CEx) con epitelio biestratificado cubico. H-E 700x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.9 Union cardio-esofagica. Se observa la terminacion brusca del epitelio esofdgico (EpE) (estratifi-
cado plano) y el inicio del epitelio gdstrico (EpG) (simple cilindrico) con una fovéola (Fov), ldmina propia
(LP) y gldndulas tubulares cardiales (GITC). H-E 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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3.5 Estomago: cardias, cuerpo, fondo y antro pilérico (con esfinter pildrico).

El estdmago secreta el jugo gastrico (acido clorhidrico, enzimas proteoliticas: pepsina y factor
intrinseco).

a. Mucosa: epitelio simple cilindrico con invaginaciones (fovéolas) donde desembocan las glan-
dulas cardiales, corpoftindicas y pildricas.

b. Muscular: gran desarrollo.
c. Serosa.

El cardias ocupa 1-3 cm y sus glandulas enrolladas (1/3 del espesor de la mucosa) producen
moco alcalino para proteger la mucosa gastrica. El cuerpo y el fondo ocupan la mayor parte del
estdmago. Contienen glandulas productoras de acido clorhidrico y fovéolas de profundidad mo-
derada (1/4 del espesor de la mucosa).

En el fondo de la fovéola desembocan hasta 7 glandulas gastricas que presentan: células muco-
sas del cuello (ubicacién: cuello; secrecion: moco), células madre (ubicacion: parte superior del
cuello; funcidn: renovacion del epitelio), células parietales eosindfilas (ubicacién: parte superior
y media de la glandula; secrecion: dcido clorhidrico y factor intrinseco: glucoproteina necesaria
para la absorcion de la vitamina B12), células principales basofilas serosas (ubicacion: parte in-
ferior de la glandula; secrecion: pepsindgeno que se transforma en pepsina) y células enddcrinas
(somatostatina, serotonina, histamina, gastrina, polipéptido pancreatico).

El estémago distal presenta un marcapaso activo que cumple funciones de mezclado. El mus-
culo oclusor de la salida gastrica es el esfinter pilérico y entrega el quimo al duodeno. La ultima
porcion gastrica o antro pildrico presenta fovéolas profundas y glindulas ramificadas enrolladas
(1/2 del espesor de la mucosa) que secretan moco, pepsina y lisozima.

La secrecion del jugo gastrico es compleja y comprende mecanismos estimuladores e inhibi-
dores. Estimulacion: fase cefalica, gastrica e intestinal. Las células parietales tienen receptores
histaminicos H2, receptores de acetilcolina y receptores de gastrina. El nervio vago aporta: ace-
tilcolina, las células enddcrinas enterocromafines: histamina y las células enddcrinas G de las
glandulas pildricas: gastrina.

Fig. 3.10 Estomago. 1. Mucosa (Mu): epitelio (Ep) simple cilindrico mucosecretor con fovéolas (Fov),
lamina propia (LP) con glandulas (Gl) y muscular de la mucosa (MM). 2. Submucosa (Sub) con tejido
adiposo (TAdi) y arteriola (Al). 3. Muscular externa (MEx) (musculo liso). 4. Serosa (Se). H-E 300x (Atlas
de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.11 A y B. Estomago. Se ve la mucosa gastrica de la region corpo-fundica: Epitelio (Ep) simple ci-
lindrico con fovéola (Fov) y lamina propia (LP) con glandulas (Gl) tubulares simples ramificadas. Células
mucosas (CMu), parietales (CPa) y principales (CPr). Lamina propia (LP): vénula (V1) y capilar sanguineo
(CS). H-E A. y B. 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.12 Estémago. Se observa la ldmina propia (LP) con glandulas (Gl) corpo-fundicas, arteriolas (Al) y
vénula (V1), muscular de la mucosa (MM) (longitudinal-circular-oblicua) y submucosa (Sub) con un nervio
(Ner) que representa al plexo submucoso de Meissner. H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.13 Estomago: glandulas corpo-findicas. Se muestran glandulas tubulares corpo-findicas con cé-
lulas mucosas del cuello (CMu) (claras) entremezclas con células parietales (CPa) periféricas (acidéfilas con
nucleos centrales). Las células principales (CPr) son basofilas (ribosomas) y tienen nucleos basales. Hay una
lamina propia (LP) interglandular y subglandular. H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.14 A y B. Glandulas corpo-fundicas: tipos celulares gastricos (istmo-cuello-base). Célula ci-
lindrica (CCi), célula regenerativa (CReg), célula mucosa del cuello (CMC), célula parietal (CPa), célula
principal (CPr) y célula endécrina (CEnd). 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.15 A y B. Antro pildrico. En A se observa: mucosa (Mu): epitelio (Ep) simple cilindrico que se
invagina formando fovéolas (Fov), lamina propia (LP), muscular de la mucosa (MM), submucosa (Sub)
y muscular externa (MEx). En B se muestra el epitelio (Ep) de revestimiento y la ldmina propia (LP) de
conectivo laxo con sus gldndulas (Gl) muco-secretoras. H-E A. 200x y B. 600x (Atlas de Histologia, Con-
sole y Vidal).
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Cuadro 3.2 Organos del aparato digestivo II.

3.6 Intestino delgado: duodeno, yeyuno e ileon (figs. 3.16 a 3.26)

Histogénesis: Intestino: epitelio de revestimiento y glandulas del tubo digestivo derivan del endo-
dermo. Los tejidos conectivo y muscular se originan en el mesodermo esplacno-pleural.

El intestino delgado del adulto mide unos 3 m de longitud y su funcién es la absorciéon
de alimentos. El pancreas y el higado le aportan sus secreciones para tal fin. Su superficie esta
amplificada mediante los pliegues (vdlvulas conniventes) que abarcan mucosa y submucosa, las
vellosidades de la mucosa y las microvellosidades de la membrana apical del epitelio.

A. Duodeno.

Mide unos 15 cm y posee las vdlvulas conniventes mas altas y mas juntas. Las valvulas y las
vellosidades disminuyen en direccion al yeyuno-ileon y, en cambio, las criptas se tornan mas
profundas. El duodeno tiene gran numero de células cilindricas absortivas y células endécrinas.
Las gldndulas mucosas de Briinner que secretan moco y bicarbonato, se hallan en la capa sub-
mucosa.

B. Yeyuno.

Es el segmento mas largo del intestino delgado. No contiene glandulas de Briinner, ni placas
de Peyer, pero muestra foliculos linfdaticos en la mucosa.

C. Ileon.

Es el segmento terminal del intestino delgado. Tiene vdlvulas conniventes cortas, vdlvulas bajas
y placas de Peyer caracteristicas. Cada placa tiene unos 300 foliculos con linfocitos B y zonas
parafoliculares con linfocitos T. En el epitelio de la ciipula folicular hay células M que captan
antigenos (Ag) de la luz intestinal y los envian a las células presentadoras de Ag, macrofagos y
linfocitos subyacentes.

1. Mucosa.

a. Epitelio simple cilindrico (enterocitos con chapa estriada), células caliciformes y células endé-
crinas.
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b. Lamina propia: criptas de Lieberkhiin: glandulas intestinales tubulares en cuyas bases hay cé-
lulas de Paneth (lisozima).

c. Vellosidades: evaginaciones de mucosa cuyo eje conectivo tiene plexos capilares sanguineos,
linfaticos, fibras nerviosas y musculares lisas.

Tipos celulares de la vellosidad: células cilindricas (absortivas), células caliciformes (moco),
células enddcrinas (colecistocinina, secretina, somatostatina), células en cepillo (sensitivas) y lin-
focitos. Cripta: células de Paneth (granulares, eosinofilas: secretan lisozima; tienen lisosomas
(funcidn fagocitica) y células regenerativas (renuevan el epitelio intestinal en 5-6 dias).

2. Submucosa: protruye en la mucosa formando las vdlvulas conniventes.
3. Muscular externa: circular interna y longitudinal externa.

d. Serosa.

Fig. 3.16. Duodeno. Adendmeros de las glandulas submucosas de Briinner (GIB) (tubulares ramificadas,
secrecion mucosa) y glandulas de Lieberkiihn (GIL) en la ldmina propia (LP), muscular de la mucosa
(MM), submucosa (Sub) y muscular externa (MEx). Gomori 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.17 A y B. Duodeno: ampolla de Vater (AV): pliegues con vellosidades (Ve), mucosa (Mu): epitelio
(Ep) cilindrico simple y ldmina propia (LP) con glandulas mucosas (GIM). Su apertura es regulada por
las fibras musculares lisas (FML) circulares. H-E A. 200x y B. 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.18 Intestino delgado: yeyuno: Mucosa (Mu) con vellosidades (Ve): epitelio (Ep) cilindrico simple
y ldmina propia (LP). Glandulas de Lieberkiihn (GIL), muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub).
Muscular externa (MEx). Serosa (Se). Gomori 500x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.19 Intestino delgado. Vellosidad (Ve): epitelio (Ep) de revestimiento: simple cilindrico: células
cilindricas (CCi) y células caliciformes (CCa). Eje central de ldmina propia (LP): conectivo laxo con ca-
pilares sanguineos y linfaticos. Se ven gldndulas de Lieberkiihn (GIL). H-E 700x (Atlas de Histologia,
Cénsole y Vidal).

Fig. 3.20 Intestino delgado. Con esta técnica se tifie de rojo el contenido de los granulos apicales de las
células caliciformes (CCa) y las fibras musculares lisas del eje conectivo de la vellosidad (Ve). Red picrosi-
rio 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.21 Yeyuno. Vilvula connivente (VC). 1. Mucosa (Mu): epitelio (Ep) - ldmina propia (LP) y glandu-
las de Lieberkiihn (GIL). 2. Submucosa (Sub). 3. Muscular externa (MEx). Gomori 300x(Atlas de Histo-
logia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.22 Intestino delgado: yeyuno. Se observa una vdlvula connivente (VC). 1. Mucosa (Mu): epitelio
(Ep), ldmina propia (LP) y glandulas de Lieberkiihn (GIL) en corte longitudinal. 2. Submucosa (Sub). 3.
Muscular externa (MEx). Gomori 300x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

ig. 3.23 A y B. Cortes de intestino delgado: ileon. Se muestra tejido linfatico asociado al tubo digestivo
(GALT) representado por las placas de Peyer (PP) (lamina propia y submucosa), en el borde anti-me-
sentérico de la pared. Mucosa (Mu), vellosidad (Ve), ldmina propia (LP), glaindulas de Lieberkiihn (GIL),
muscular de la mucosa (MM) y submucosa (Sub). Se observa que a nivel de los nddulos linfaticos las
vellosidades se acortan. H-E 300x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.24 A y B. Cortes de intestino delgado. En el fondo de la gldndula de Lieberkiihn (GIL) se observan
células de Paneth (CPan) con granulos apicales eosindfilos. A. Corte sagital. B. Corte transversal. H-E
1000x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.25 Intestino delgado. Se observa muscular externa (MEx): capa interna circular: corte longitudinal
(CL) y capa externa longitudinal: corte transversal (CT). Se ven nervios (Ner) del plexo mientérico de
Auerbach. H-E 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.26 Tipos celulares del intestino delgado. Vellosidad (Ve) y glandula de Lieberkiihn (GIL). Célula
cilindrica (CCi) (absortiva) y célula caliciforme (CCa). H-E 400x (Atlas de Histologia, Console y Vidal).
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3.7 Intestino grueso: ciego, apéndice, colon (ascendente, transverso, descen-
dente y sigmoides), recto y conducto anal.

El intestino grueso mide 1.4 m, transporta el contenido intestinal y absorbe CINa y agua. Pre-
senta criptas profundas y células cilindricas absortivas, numerosas células caliciformes (moco) y
células enteroenddcrinas. La capa interna de la muscular es circular y la capa externa forma fe-
nias constituidas por tres haces. Colon: pliegues semilunares de orientacion transversal y serosa
con apéndices epiploicos. El conducto anal muestra 3 zonas: colorrectal, de transicion anal y de
piel perianal. Apéndice cecal: anexo del ciego, con linfaticos.

a. Mucosa: no tiene vellosidades y esta tapizada por un epitelio simple cilindrico (chapa estriada)
con numerosas células caliciformes. Hay glandulas de Lieberkhiin sin células de Paneth.

b. Submucosa: no se encuentran valvulas conniventes. En el apéndice hay infiltrados y foliculos
linfaticos.

¢. Muscular externa (capa interna circular y externa longitudinal).

d. Serosa.

Fig. 3.27 A y B. Colon. Mucosa (Mu) sin vellosidades: epitelio (Ep): células cilindricas (CCi) y células
caliciformes (CCa), ldmina propia (LP): glandulas de Lieberkiihn (GIL): profundas, rectas y muscular de
la mucosa (MM). Submucosa (Sub). Muscular externa (MEX): plexo nervioso de Auerbach (PNA), vasos
sanguineos (VS). Serosa (Se). A. H-E. B. Gomori: ambas: 300x (Atlas de Histologia, Console y Vidal).

Fig. 3.28 Colon. Mucosa (Mu). Glandulas de Lieberkiin (GIL) en la ldmina propia (LP): conectivo laxo
con capilares sanguineos (CS). Gran numero de las células caliciformes (CCa) respecto a las células ci-
lindricas (CCi). Muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub): neurona (Neu) del plexo nervios de
Meissner. H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.29 Colon. Se ve la capa muscular externa (MEX): interna circular: corte ongitudinal (CL) y externa
longitudinal: corte transversal (CT) (tenias). Plexo mientérico de Auerbach: ganglio nervioso (GN) con
neuronas (Neu). Gomori 900x (Atlas de Histologia, Console y Vidal).

Fig. 3.30 A y B. Gldandula de Liberkiihn (GIL): células cilindricas (CCi) y células caliciformes (CCa). A.
H-E y B. Gomori 600x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.31 Apéndice cecal. Mucosa (Mu): epitelio (Ep) - lamina propia (LP): menos gldndulas de Lieber-
kuhn (GIL). Submucosa (Sub) con tejido linfoide difuso (TLD) y nédulos linfaticos (NL). Se ven adipocitos
(Adi). Mallory-Azan 300x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.32 Apéndice cecal. La microfotografia muestra: mucosa (Mu): epitelio (Ep) - ldmina propia
(LP): glandulas de Lieberkiihn (GIL). Submucosa (Sub) con tejido linfoide difuso (TLD) (LcT) y nédulos
linfdticos (NL) reactivos con centros germinativos (CGer) (LcB). Muscular externa (MEx). Se ven adipo-
citos (Adi). Mallory-Azan 500x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.33 Recto. Se distinguen: mucosa (Mu): epitelio (Ep) - lamina propia (LP) - muscular de la mucosa
(MM). Submucosa (Sub): vasos sanguineos (VS). Columnas de Morgagni (CMor) con eje central de sub-
mucosa. Muscular externa (MEx). H-E 200x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.34 Recto. Mucosa (Mu) - ldmina propia (LP) - muscular de la mucosa (MM). Submucosa (Sub).
Muscular externa (MEx). Serosa (Se). Derecha: columna de Morgagni (CMor) con eje de submucosa
(Sub). H-E 500x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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Fig. 3.35 A y B. Conducto anal (CAn). La mucosa rectal se continta con la epidermis 1. Mucosa (Mu):
epitelio (Ep): simple cilindrico, ldamina propia (LP): glandulas de Lieberkiihn (GIL). 2. Epitelio (Ep): cilin-
drico biestratificado. 3. Epitelio (Ep): estratificado plano no queratinizado. 4. Epitelio (Ep): estratificado
plano queratinizado. Submucosa (Sub). Muscular externa (MEx). H-E A. 200x. B. 500x (Atlas de Histo-
logia, Cénsole y Vidal).

GLANDULAS ANEXAS AL TUBO DIGESTIVO

SALISALLS MENDELS

SALNVALLS MULNDIRLS

PARCREAS

WA DRLLAR
INTRAHEPATICA EXTRAHEPATICA

Cuadro 3.3 Glandulas anexas al tubo digestivo.

Histogénesis: glandulas salivales: 1a pardtida se origina en el ectodermo y las gldndulas submaxi-
lar y sublingual derivan del endodermo. Higado: diverticulo hepdtico endodérmico y mesénquima
del septo transverso. Pdncreas: primordios endodérmicos ventral y dorsal.

3.8 Glandulas salivales

a. Glandulas salivales mayores: tibulo-acinosas y muco-serosas:

Parétida (serosa), submaxilar, subsublingual. (muco-serosas).

b. Glandulas salivales menores: linguales, labiales, bucales (yugales), molares y palatinas. For-
madas por adendmeros y conductos excretores.
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En la figura 3.36 se ven gldndulas salivales menores con papilas fungiformes con epitelio y lami-
na propia. Entre la lamina propia y los planos musculares se presentan acinos serosos y conductos
excretores. En el conectivo se observan adipocitos y por debajo se halla muisculo estriado visceral.

Fig. 3.36 Glandulas linguales. Epitelio (Ep), ldmina propia (LP), adipocitos (Adi). Papila fungiforme
(PFu). Gldndulas (Gl) con acinos serosos (AS) y conductos excretores (CEx). Miisculo estriado visceral
(MEV). Mallory-Azan 500x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

En la fig. 3.37 se ven gldndulas salivales menores tiibulo-acinosas ramificadas con mucosa: epi-
telio y lamina propia de conectivo laxo. Se sefialan acinos y tibulos mucosos.

£

Fig. 3.37. Glandulas linguales. Se observa la mucosa lingual con epitelio (Ep) y ldmina propia (LP) de
conectivo laxo. Se ven gldndulas (Gl) linguales tibulo-acinosas ramificadas con acinos y tiibulos muco-
sos (AM y TuM). Mallory-Azan 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

En las figs. 3.38 A-By 3.39 A-B se ven gldndulas salivales mayores con acinos mucosos y tiibulos
mucosos ramificados y conductos excretores intralobulillares: conductos salivales o estriados.
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Fig. 3.38 A y B. Glandulas salivales mayores. En ambas imagenes se ven acinos y tiibulos mucosos (AM
y TuM). Hay conductos salivales (CSa) o estriados. En las trabéculas (T) se observan: conducto excretor
extralobulillar (CEXE), arteria pequeia (APe) y capilares sanguineos (CS). Gomori A. 400x B. 800x (Atlas
de Histologia, Cénsole y Vidal).

. )E
.?*"-'-"- / Y 7
/ (Y \ - S e
?‘% i SRS R4S
’ -’.I‘ & o j w )
v o N ;?4 8 ggi
G Tro S Ry
Ly
- ¢ *C.(n %
BT LAV 4

Fig. 3.39 A y B. Glandulas submaxilares. Acinos serosos (AS) predominantes. Hay acinos mucosos (AM),
acinos mixtos ramificados (AMIR) con semilunas serosas (SS). Se ven células mioepiteliales (CM) y adipo-
citos (Adi). A. H-E. B. Mallory-Azan, ambas: 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

3.9 Pancreas (figs. 3.40 a 3.42).

Pancreas exocrino: glandula tibulo-acinosa serosa. Secreta enzimas: amilasa, lipasa, fosfolipa-
sa, colesterol esterasa, ribonucleasa, desoxirribonucleasa, tripsina, quimotripsina, carboxipepti-
dasa, aminopeptidasa, elastasa. Adenémeros tibulo-acinosos: con células secretoras de protei-
nas y células mioepteliales. En sus acinos hay células centroacinosas.

Histofisiologia: Pdncreas exdcrino: aporta enzimas para facilitar la digestion.

Pdncreas enddcrino: secrecion de insulina, somatostatina, glucagon y polipéptido pancredtico.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 66



Fig. 3.40 Pancreas. Se observan acinos serosos (AS), conductos excretores intralobulillares (CExI), vena
(VI), arteria (AI). H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.41 Ay B. Pancreas. Se observan acinos serosos (AS), conductos excretores intralobulillares (CExI),
capilar sanguineo (CS) e islotes de Langerhans (IL). H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

Fig. 3.42 A y B. Pancreas. Se ven acinos serosos (AS) e islotes de Langehans (IL). En las trabéculas (T)
hay conductos excretores extralobulillares (CEXE), arteria (A) y vena (V). H-E 700x. (Atlas de Histologia,
Console y Vidal).
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3.10 Higado: cépsula de Glisson con revestimiento mesotelial y parénquima (figs. 3.43 a
3.49).

a. Lobulillo hepatico clasico (vena centrolobulillar): laminas hepatociticas radiales (cordones
de Remak), sinusoides con macréfagos de Kiipffer, vena central y espacios porta: ramas de arte-
ria hepatica, vena porta, conducto biliar y vaso linfatico en un conectivo laxo.

b. Lobulillo portal (espacio porta central) tiene forma triangular y en sus vértices hay 3 venas
centrolulillares.

c. Acino hepatico: presenta forma romboidal y presenta 3 zonas: a: central: con alto contenido
de oxigeno y nutrientes; b. intermedia: con menos oxigeno y nutrientes; c. periférica: escaso oxi-
geno y nutrientes.

Histofisiologia: sintesis de bilis y proteinas, metabolismo de gliicidos, lipidos, y proteinas.

En la fig. 3.43 se muestran los tipos de lobulillos hepaticos: lobulillo cldsico, lobulillo portal y
acino hepdtico. 1. Zona mas oxigenada. 2. Gradiente medio. 3. Zona menos oxigenada.

Fig. 3.43 Tipos de lobulillos hepaticos: lobulillo clasico ( LobC), lobulillo portal (LobP) y acino hepatico
(AHep): zona 1: mas oxigenada, zona 2: gradiente medio y zona 3: menos oxigenada (Atlas de Histolo-
gia, Console y Vidal).

En la fig. 3.44 A-B se ve el higado: lobulillo hepadtico cldsico (pentagonal o hexagonal). Centro
del lobulillo: vena central donde confluyen capilares sinusoides. En los dngulos se ubican los espa-
cios porta con una triada: rama de la arteria hepdtica (arteriola), rama de la vena porta (vénula)
y conductos biliares.
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Fig. 3.44 A y B. Higado. En ambas imagenes se ven venas centrales (VCe) y trabéculas (T). A. Espacios
porta (EP) y rama de la vena porta (VP). B. Hepatocitos (Hep) y capilar sinusoide (CS). Gomori 300 y
600x. (Atlas de Histologia, Console y Vidal).

Fig. 3.45 Higado. Venas centrales (VCe), columnas de hepatocitos (Hep) y entre las mismas: capilares
sinusoides (CSi) revestidos de células endoteliales (CE). H-E 800x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).

En fig. 3.46 se ven columnas anastomosadas de hepatocitos con niicleos centrales que conver-
gen hacia las venas centrales y capilares sinusoides revestidos de células endoteliales.

Fig. 3.46 Higado. Vena central (VCe) con eritrocitos (Er), hepatocitos (Hep) y capilares sinusoides (CSi)
con células endoteliales (CE). H-E 1000x (Atlas de Histologia, Cénsole y Vidal).
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En la fig. 3.47 se ve: espacio porta: arteriolas hepaticas, conductos biliares, vénula porta, capi-
lar linfdtico y capilares sanguineos en un conectivo laxo.

Fig. 3.47 Higado. Espacio porta: arteriolas hepaticas (AIH), conductos biliares (CBi), vénula porta
(VIP), capilar linfatico (CLi) y capilares sanguineos (CS). Hepatocitos (Hep). H-E 800x (Atlas de Histo-
logia, Cénsole y Vidal).

En la fig. 3.48 se ven capilares sinusoides y columnas de hepatocitos que forman una pared o
muralium (zona 1 con mayor gradiente de oxigeno). Se observan los componentes de la triada
portal: conducto biliar, arteriola hepdtica y vénula portal.

Fig. 3.48 Higado. Triada portal. Muralium (Mur) de hepatocitos (Hep) y capilares sinusoides (CS). Teji-
do conectivo laxo (TCL): triada portal: conductillo biliar (CBi), arteriola hepatica (AIH) y vénula portal
(VIP). Se senala una célula endotelial (CE). H-E 1000x (Atlas de Histologia, Console y Vidal).

La via biliar intrahepatica se inicia en el canaliculo o capilar biliar cuya pared esta formada
por los hepatocitos. Los canaliculos se reunen y forman los conductillos biliares o colangiolos
(epitelio simple cubico bajo). En el espacio porta se forman los conductos biliares (epitelio simple
cubico a cilindrico) que forman los conductos hepdticos derecho e izquierdo que se fusionan para
dar el conducto hepdtico comun. La fig. 3.49 permite ver un conducto biliar interlobulillar, con
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epitelio cilindrico, rodeado por una cubierta de lamina propia con capilares sanguineos, arteria
pequeiia y fibras musculares lisas. Se sefialan en el parénquima los niicleos de hepatocitos y los
capilares sinusoides.

Fig. 3.49 Higado. Nucleos de hepatocitos (NHep) y capilares sinusoides (CSi) con endotelio (E). Con-
ducto biliar interlobulillar (CBil): epitelio (Ep), lamina propia (LP), capilares sanguineos (CS), arteria
pequena (APe), linfocitos (Lc) y fibras musculares lisas (FML). H-E 900x (Atlas de Histologia, Cénsole
y Vidal).

3.11 Vesicula biliar: deposito extrahepatico de bilis.

Vias biliares: canaliculos = colangiolos - conductos biliares (espacios porta) - conductos
hepaticos (derecho e izquierdo) = hepatico comun. La vesicula tiene un conducto cistico que
desemboca en el colédoco que desemboca a nivel de la cariincula mayor en la ampolla de Vater
duodenal.

Capas de la vesicula biliar:
a. Mucosa con pliegues anastomosados: epitelio simple cilindrico y lamina propia.

b. Muscular: gruesa capa con haces longitudinales, transversales y oblicuos de mzisculo liso cuya
contraccion estd regulada por acetilcolina y colecistoquinina.

c. Serosa: mesotelio y conectivo subepitelial.

La fig. 3.50 muestra vesicula biliar: via biliar extrahepatica - vesicula biliar - conducto cistico
conducto hepatico comun > colédoco = duodeno (2° porcién): ampolla de Vater.

La microfotografia muestra una mucosa (Mu) con receso mucoso (RMu) especializada en la
absorcidn de agua y electrolitos. Presenta: epitelio simple cilindrico y lamina propia de conectivo
laxo con capilares fenestrados. No tiene muscular de la mucosa, ni submucosa. Se ve una muscular
externa con haces de fibras musculares lisas que expulsan el contenido vesicular hacia el conduc-
to cistico y se sefiala una adventicia de conectivo denso.
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Fig. 3.50 A y B. Vesicula biliar. Mucosa (Mu), receso mucoso (RMu): epitelio (Ep), lamina propia (LP):
capilares fenestrados (CFe). Muscular externa (MEx), adventicia (Adv). H-E 200 y 500x (Atlas de Histo-
logia, Cénsole y Vidal).
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CAPITULO 4

Fisiologia del aparato digestivo

La funcién del aparato digestivo es digerir y absorber los alimentos y luego excretar los desechos
con la ayuda de las glandulas anexas: higado, vesicula biliar y pancreas.

4.1 Esquema de la funcidn digestiva.

a. Ingestion.

b. Digestion:

- Digestion mecdnica: masticacion.

- Deglucion: 1ra. etapa oral: voluntaria; 2da. etapa faringea: involuntaria; 3ra. etapa: esofagica:
involuntaria.

c. Motilidad: peristaltismo (movimiento ondulado); segmentacion (movimiento de mezcla).

Motilidad gastrica: vaciamiento: 2-6 hs. Regulacion del vaciamiento gastrico: hormonas: gastri-
na, enterogastrona, nervio vago. Motilidad intestinal: demora 5 hs y la mucosa secreta colecisto-
quinina y pancreatozimina (fig. 4.1).

d. Secrecion.

e. Eliminacion.
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FISIOLOGIA DIGESTIVA

. PERISTALTISMO - SEGMENTACION
[-—PeﬁstaltismO':'movimiento*ondulado
- Segmentacion : movimiento de mezcla

o MOTILIDAD GASTRICA
- vaciamiento : 2-6 horas
- el quimo se propulsa ¢/ 20 segundos
o REGULACION DEL
VACIAMIENTO GASTRICO
- Por 2 mecanismos ....
A) Hormonal: Gastrina (péptido inhibidor)
Enterogastrona
B) Nervioso : n. Vago

o

(CCK)

MOTILIDAD INTESTINAL : demora 5 horas en atravesar el quimo
- La mucosa intestinal secreta : Colecistoquinina- pancreatozimina

Fig. 4.1 Fisiologia digestiva (Slideshare).

4.2 Inervacion del tubo digestivo.

a. Sistema nervioso entérico:

- Plexo mientérico de Auerbach: dirige la motilidad peristaltica del tubo digestivo.

- Plexo submucoso de Meissner: dirige la funcion secretora, el movimiento de la mucosa y regula

el flujo sanguineo.

b. Sistema simpatico y parasimpatico:

- Los nervios simpdticos inhiben la peristalsis y activan los musculos de los esfinteres.

- La inervacion parasimpdtica estimula la peristalsis, inhiben los musculos de los esfinteres y

desencadenan la actividad secretora (fig. 4.2).

INERVACION DEL
TUBO DIGESTIVO

Neurotransmisores
implicados :acetilcolir
~~ noradrenalina, seroto.ua,

1

GABA,ATP.NOy C
LIS

.

.~ . Sistema nervioso
enterico
o ~,
Plexo mienterico de Plexo submucoso
Auerbach

La Inervacion parasimpatica estimula la
peristalsis, inhibe los musculos de los
esfinteres y desencadena la actividad secretora

de Meissner
/ ‘\_
El plexo El plexo
mienterico dirige submucoso dirige
la motilidad la funcion

peristaltica del secretora, el
tubo digestivo movimiento de la
mucosa y regula

el flujo sanguineo \

Sistema simpaticoy
arasimpatico

El tubo alimentario puede
desempefiar todas sus
funciones sin ningdn
problema importante si
las inervaciones
simpaticas y
parasimpaticos se
seccionan.

Los nervios simpaticos
inhiben la peristalsis y
activan los masculos de los
esfinteres.

Fig. 4.2 Inervacion del tubo digestivo (Slideshare).
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4.3 Cavidad oral.

Permite el analisis sensorial de los alimentos antes de la deglucion y su procesamiento meca-
nico mediante la accion de los dientes, la lengua y las superficies palatinas. La cavidad oral pro-
porciona lubricacion al mezclar los alimentos con moco y secreciones de las glandulas salivales,
y digiere parcialmente los carbohidratos y los lipidos. La mucosa oral esta revestida por células
epiteliales escamosas queratinizadas y no queratinizadas.

- Lengua: hace el procesamiento mecdnico de los alimentos mediante compresion, abrasion y dis-
torsion, facilitando la masticacion y prepara el alimento para la deglucion con un andlisis senso-
rial mediante tacto, temperatura y receptores gustativos. Ademas, secreta mucinas y lipasa lingual.

- Glandulas salivales: en la cavidad oral existen tres pares de glindulas salivales:

- Parotidas: ubicadas por debajo del arco cigomatico y posterolaterales a la mandibula. Produ-
cen secreciones serosas que contienen una gran cantidad de amilasa salival, la cual descompone
complejos de carbohidratos.

- Salivales sublinguales: ubicadas en el piso de la boca. Estas glandulas producen una secrecién
mucosa que actiia como lubricante.

- Salivales submaxilares: ubicadas en el piso de la boca, dentro del surco mandibular. Funcio-
nan secretando una mezcla de amortiguadores, mucinas, y amilasa salival.

En total, estas glandulas producen entre 1,0 y 1,5 litros de saliva al dia. E1 99,4 % de la saliva pro-
ducida es agua, y el 0,6 % restante se compone de electrolitos, tampones, mucinas, anticuerpos
y enzimas. Estos funcionan para evitar la friccién entre la mucosa oral y los alimentos, hume-
decerlos para facilitar su deglucion e iniciar la digestion de complejos lipidicos y carbohidratos.

- Dientes: trituran mecdnicamente los alimentos. El proceso satura las secreciones salivales y las
enzimas presentes en los alimentos.

4.4 Faringe.

Sirve como via de paso de los alimentos hacia el esdfago. Durante la deglucién, la nasofaringe
y la laringe se cierran para mantener la direccion correcta de los alimentos. Este proceso se logra
mediante los nervios glosofaringeo y vago. Desde la faringe, los alimentos pasan al esofago.

4.5 Esoéfago.

Transporta los alimentos al estdémago mediante ondas de contracciéon de sus musculos longi-
tudinales y circulares, conocidas como peristalsis. El tercio superior del eséfago esta compuesto
predominantemente por miisculo esquelético, el tercio medio es una mezcla de miisculo esquelé-
tico y liso, y el tercio inferior es principalmente muisculo liso. Los musculos esqueléticos de la
faringe y la parte superior del eséfago estan controlados por el reflejo de deglucion. Las fases
faringea y esofagica de la deglucion estan bajo control involuntario a través de fibras aferentes y
eferentes de los nervios glosofaringeo y vago. Los miisculos lisos circulares y longitudinales del
esofago estan dispuestos contribuyen al movimiento peristaltico durante la deglucion (fig. 4.3).
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Fig. 4.3 Esofago (Slideshare).

4.6 Estomago.

Cuando los alimentos llegan al estomago, pueden almacenarse temporalmente y descompo-
nerse mecanica y quimicamente mediante la accién de los dcidos y enzimas gdstricas. La secre-
cion del factor intrinseco producido por el estomago ayuda a absorber adecuadamente la vita-
mina B12. La capacidad del estomago para almacenar alimentos se debe a su adaptabilidad y
capacidad de cambiar de tamafo. En promedio, la curvatura menor del estomago tiene una
longitud de aprox. 10 cm, y la curvatura mayor, de aprox. 40 cm. El estdmago se extiende desde
las vértebras T7 hasta L3, lo que le otorga la capacidad maxima de retener una gran cantidad
de alimento. El estémago descompone mecanicamente los alimentos y para ello, cuenta con
tres capas musculares: una oblicua interna, una circular media y una longitudinal externa. La
contraccion y relajacién de estas tres capas musculares facilita la mezcla y el batido, esenciales
para la formacion del quimo. Luego, se produce la descomposicion quimica de los alimentos por
el trabajo de las glandulas gastricas que tienen células parietales, células principales, células G,
células foveolares y células mucosas del cuello.

Los agentes neurohumorales relajan el estdmago proximal, entre ellos la CCK, secretina, PIV,
gastrina, somatostatina, dopamina, glucagon, péptido insulinotréfico dependiente de glucagon
(GIP) y bombesina. El SNC juega un papel no menos importante, el estrés mental prolonga la
periodicidad del MMC, el hambre aumenta la actividad motora fisica, el miedo y la depresion
reducen las contracciones gastricas asi como el frio y la isquemia. En general, las alteraciones
motoras mas comunes debido al estrés son el retraso en el vaciamiento gdstrico y la aceleracion
del transito colénico. Los mediadores de la interaccion cerebral-gastrica han sido evaluados in-
tensamente, entre ellos los péptidos cerebrales de accidon central, la TRH (hormona liberado-
ra de Tirotropina) y el CRF (factor liberador de corticotropina) principalmente. La infusién
intraventricular de TRH induce una respuesta contractual rapida y prolongada, acelerando el
vaciamiento gdstrico; su efecto es abolido por vagotomia y atropina, y respecto a su localizacién
podemos decir que gran parte de la TRH medular total se encuentra en el nicleo motor dorsal
del vago y sus receptores se encuentran en neuronas gdstricas vagales preganglionares. La inyec-
ciéon de CREF en el liquido cerebroespinal inhibe la motilidad gastrointestinal, disminuyendo el
vaciamiento gdstrico; la atresina, un derivado de la CRF con una actividad intrinseca muy baja
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y gran afinidad por los receptores CRF2 B (receptores de ubicacién periférica), previene estas
alteraciones propias del estrés. Otros mediadores como la CCK, opidceos, bombesina, taquikinas,
somatostatina, factor atrial natriurético, GABA y calcitonina retrasan el trdnsito gdstrico.

Estomago distal.

Las contracciones ritmicas sincronizadas del estomago distal son controladas por sefales eléc-
tricas generadas en un marcapaso en la curvatura mayory siempre estan asociadas con las ondas
suaves. La motilidad antral de llenado es ciclica y es llevada a cabo mediante el complejo motor
migratorio (MMC) en unos 100 min. El esfinter pildrico, durante la fase III MMC se mantiene
abierto y el contenido gastrico puede ser evacuado hacia el duodeno. Bajo condiciones de llena-
do, el piloro exhibe una compleja respuesta motora con prolongados periodos de cierre durante
el mezclado y la retropulsion duodenal. Las vias neurohumorales también afectan la actividad
distal, las contracciones antrales son estimuladas por la ACh, CCK, bombesina y motilina, mien-
tras la secretina, somatostatina, glucagén, GIP, TRH, neurotensina y PGE2 la inhiben. E1 NO, PIV,
PGE1, galanina y 5-HT son mediadores inhibidores del esfinter pilérico; la ACh, SP y CCK son
mediadores excitatorios.

Enzimas gastricas:
- Amilasa salival: sigue la digestion de carbohidratos en el fundus.
- Lipasa lingual: degrada triglicéridos en acidos grasos y diglicéridos.

- Jugo gastrico: estimula la secrecién de hormonas que promueven el flujo biliar y el jugo pan-
creatico segregados en el intestino delgado.

- Pepsina: digestion de proteinas a péptidos.

- Lipasa gastrica: desdobla triglicéridos en acidos grasos y monoglicéridos (figs. 4.4-4.5).

e NZIMASGASERICAS

» La amilasa salival sigue la digestion
de carbohidratos en el fundus.

# Al juntarse con el jugo gastrico, se
inactiva ella y se activa la lipasa
lingual y degrada los triglicéridos en
acidos grasos y diglicéridos.

» El  jugo gastrico estimula Ia
secrecion de  hormonas  que
promueven el flujo biliar y el jugo
pancreatico a ser segregado en el
intestino delgado.

J

Fig. 4.4 Enzimas gastricas (Slideshare).

mosculares
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Fig. 4.5 Enzimas gastricas (Slideshare).

Tipos celulares gastricos:

- Células parietales: secretan factores intrinsecos y dcido clorhidrico. El factor intrinseco se une
a la B12, lo que permite una absorcién adecuada en el ileon del intestino delgado. El dcido
clorhidrico es producido por la célula parietal y mantiene el pH del estomago entre 1,5 y 2,0. La
acidez gastrica provocada por el dcido clorhidrico destruye microorganismos ingeridos con los
alimentos, desnaturaliza las proteinas y activa la pepsina, enzima que digiere las proteinas.

La formacion de acido clorhidrico incluye los siguientes pasos:

a. Elién cloruro es activamente transportado del citosol hacia el lumen del canaliculo y lo opues-
to sucede con los iones de sodio que son transportados activamente fuera de los canales hacia el
citoplasma. Es decir, el CIK principalmente y el CINa entran al canaliculo.

b. El agua se disocia en iones hidrégeno e hidroxil en el citoplasma parietal, los iones hidrogeno
son secretados activamente hacia el canaliculo en intercambio por iones potasio mediante la
HK-ATPasa. Los iones de sodio son activamente reabsorbidos por otra bomba de manera que la
mayoria del sodio y potasio difundidos hacia el canaliculo son reabsorbidos dentro del citoplas-
ma. E1 HCl es entonces secretado por el extremo abierto del canaliculo hacia el lumen glandular.

c. El agua pasa hacia el canaliculo mediante 6smosis debido a los iones ya excretados hacia el ca-
naliculo. Asi la secrecion final tiene agua, HCI (150-160mEq/L), CIK (15mEq/L) y una pequefa
concentracion de CINa.

d. Por ultimo, el diéxido de carbono, ya sea formado durante el metabolismo celular o pro-
veniente de la sangre, se combina bajo la influencia de la anhidrasa carbénica con los iones
hidroxil para formar iones bicarbonato, los cuales se difundiran hacia el liquido extracelular en
intercambio por iones cloruro.

- Células principales: producen un pepsindgeno, que se activa a un pH entre 1,5 y 2 para con-
vertirse en pepsina que es una enzima que digiere las proteinas.
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- Células foveolares y mucosas del cuello: producen moco, protegiendo el epitelio gastrico de
la corrosion acida.

- Células G: abundan en la seccion pildrica del estdmago y producen gastrina, que estimula las
secreciones de las células parietales y principales.

- Células D: producen somatostatina, que inhibe la liberacion de gastrina.
Funciones del estdmago:
a. Almacenamiento: el volumen inicial es de 50 ml pero llega a 4 litros.

b. Mezcla: movimientos peristalticos involuntarios gracias al musculo liso mezclan los alimen-
tos con las secreciones y producen el quimo.

c. Vaciamiento gastrico (fig. 4.6).

ifUNCiONES DEL [
EoTUVMAGU

Almacenamiento: El  volumen
inicial es de 50 ml pero llega a 4
litros maximo.

Iugo
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o Mezcla: Movimientos peristélticos
involuntarios gracias al musculo liso
para mezclar los alimentos con las
secreciones de las glandulas
gastricas y reducirlas al “quimo”.

o Vaciamiento gastrico.

Fig. 4.6 Funciones del estomago (Slideshare).

4.7 Intestino delgado.

El quimo se dirige al intestino delgado, donde continua la digestion. El 90% de la absorcion
de alimentos ocurre en el intestino delgado. Presenta tres segmentos: duodeno, yeyuno e ileon.

a. Duodeno: recibe el quimo del estomago y el material digestivo del pancreas y el higado.
b. Yeyuno: es donde ocurre la mayor parte de la digestion y absorcién quimica.

c. Tleon: también cumple funciones de digestién y absorcién. El ileon es el ultimo segmento
del intestino delgado y contiene la vdlvula ileocecal, un esfinter que controla el flujo de material
desde el ileon hasta el ciego del intestino grueso.

La mucosa del intestino delgado posee vellosidades, y cada vellosidad posee miiltiples microve-
llosidades, que aumentan la superficie para una absorcion optima. Dentro de las vellosidades
existen extensas redes de capilares que transportan los nutrientes absorbidos a la circulacion
portal hepdtica.
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Ademas, numerosos capilares linfdticos, llamados vasos quiliferos, contribuyen al transporte de
quilomicrones a la circulacion.

La mucosa intestinal forma pliegues cortos y es controlada por el plexo submucoso que regula
las secreciones. Las fibras nerviosas de la capa muscular se extienden hasta las vellosidades, lo
que provoca que se contraigan de modo intermitente facilitando la absorcion.

- Glandulas de Brunner:

Estan ubicadas principalmente en el duodeno, producen bicarbonato para la neutralizacion
del acido.

- Criptas de Lieberkuhn.

Estan localizadas entre las vellosidades intestinales. Su epitelio presenta: células caliciformes
secretoras de moco y enterocitos que secretan agua y electrolitos (figs. 4.7-4.8).

. 3 PROPULSION Y
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A i U —o—
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simultaneas.
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localizadas y espacidas con intervalos de 1 min = == =< 0 < >
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Fig. 4.7 Mucosa intestinal (Slideshare).

CONTROL DEL |
PERISTALTISMO B

| AtimiBLlalllla) |

o NERVIOSO.(movimientos y secreciones)

- El peristaltismo aumenta mucho , después de la comida; esto se debe a la
distencion de su pared o el llamado reflejo gastroentérico que se refiere a
la distencion del estémago, que al ser percibido activa el plexo mientérico,
aumentando el peristaltismo del estomago e intestino delgado.

Fig. 4.8 Criptas de Liberkuhn (Slideshare).
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El intestino posee gldndulas enddcrinas y exdcrinas que producen hormonas, enzimas y mu-
cosidad alcalina.

- Enzimas: lipasa para la digestion de las grasas, peptidasa para la degradacién de los péptidos,
y sacarasa, maltasa y lactasa para la degradacidn de la sacarosa, la maltosa y la lactosa, respec-
tivamente. Las nucleasas descomponen los nucleétidos (fig. 4.9).

FACTORES HORMONALES ®

- 1 Existen factores hormoles que activan el
peristaltismo:

Estimilan la
motilidad y las
secreciones
intestinales

Gastrina
Colesistocinina
Insulina
Serotonina

motilina
h

INTESTING DELGADO. FUNCION ENDOCRINA

Fig. 4.9 Funcion del duodeno (Slideshare).

Hormonas intestinales:

- Gastrina: producida por las células G en el intestino delgado superior (pero que se encuentra
principalmente en el estomago). Secreta acido clorhidrico y pepsina.

- Colecistoquinina (CCK): secretada por las células I, mucosa del duodeno y yeyuno, en pre-
sencia de grasas potencia la motilidad y vaciamiento. Estimula la liberacién de bilis y enzimas
pancredticas, ayudando en la digestion de grasas y proteinas.

- Secretina: producida por las células S en el intestino delgado superior en respuesta a la dismi-
nucién del pH. En presencia de jugo gastrico libera bicarbonato.

- Péptido inhibidor gastrico (GIP): producido por las células K en el intestino delgado superior
en respuesta a la grasa, los aminoacidos y la glucosa. Tiene efecto reductor de actividad gastrica,
retrasa el vaciamiento cuando el contenido del estdmago esta colmado

- Proglucagon: producido por las células L en el ileon distal y el colon en respuesta a la glucosa
y la grasa.

- Somatostatina: producida por las células D en el intestino delgado, incluido el estémago y el
pancreas.

- Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP): producido por los ganglios parasimpdticos en el in-
testino delgado en respuesta a la distension.
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- Motilina: producida por las células M en el intestino delgado superior. Actia en ayunas para
impulsar el “complejo motor migratorio’, un patrén de contracciones que mueve los restos de
comida del intestino delgado al grueso.

- Grelina: se libera en el estdmago y le dice al cerebro que se necesita comer, aumentando el
apetito.

- Péptido-1 similar al glucagon (GLP-1): estimula la secrecion de insulina y puede inhibir la
liberacion de glucagdn, ayudando a regular los niveles de glucosa en sangre (fig. 4.10).

) ~ Gastrina: células G, antro -
[ gastrico, estimula acido gastrico y Y -
el crecnmlent.o _de la muoosa. ,'Jr}} '™\ SISTEMA NERVIOSO
Colecistocinina: células |, !;_‘},,h CENTRAL
e

mucosa del duodeno y yeyuno, en
presencia de las grasas, potencia
motilidad y vaciamiento.
Secretina: células s, mucosa
duodenal, en presencia de jugo
gastrico liberacién de HCO3.
Péptido inhibidor gastrico:
secretado en parte alta de la
mucosa intestinal en presencia de
aminoacidos y en menor medida
hidratos de carbono, efecto
reductor de actividad de
estomago, retrasa el vaciamiento
cuando el contenido gastrico esta

\ lleno. /

Actividad
parasimpatica

Actividad
simpdtica

hormonas

Fig. 4.10 Hormonas (Slideshare).

Movimientos del intestino delgado: mezcla y propulsion.

- Movimientos con contracciones concéntricas localizadas y espaciadas: con intervalos de 1 min
aprox. (segmentacion del intestino que no superan los 12 ritmos por minuto.

- Ondas peristdlticas: velocidad 1 cm/min, se requieren 3-5 hs para llegar a la vélvula ileo-cecal
(fig. 4.11).

La frecuencia de ondas lentas en el miisculo liso intestinal determina el ritmo con el que se pro-
ducen los potenciales de accidn y las contracciones en el intestino delgado:

- Duodeno. 12 ondas por min.
- Ileon: 9 ondas por min.

- Complejo motor migratorio (MMC): cada 90 min (fig.4.12).

Parasimpatico: nervio vago; simpatico: ganglio celiaco y mesentérico superior.
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MUCOSA INTESTINAL

I Conitrolada poF pleXs SUBMUCOSE Y S - -~ P
encarga principalmente de controlar e
las secreciones .

La mucosa muscular : forma pliegues
cortos en la mucosa intestinal.

Fibras nerviosas de la mucosa del i 9
muscular se extienden a las
vellosidades, lo que provoca que se
contraiga de manera intermitente

facilitando la absorcién.
Glandulas de Brunner:

Localizadas en la pared a unos
centimetros del duodeno, entre el
piloro y la ampollo de véater ,son
vaciados los jugos pancreaticos y la
bilis al duodeno. Y,

Produccion de%ooo alcalino, que——
protegue las secreciones gastricas , W
contiene HCC3

Fig. 4.11 Movimientos del intestino delgado (Slideshare).

Funcion del duodeno
| ]

o La mayor parte de la digestion ocurre
en el duodeno, donde la actividad esta
bajo regulacion de las hormonas.

o Las enzimas son producidos por las
glandulas en la pared intestinal.

o Sacarosas, lactasa y
maltasa(contmuan degradacién de
almidén)

o Peptidasas o proteasas(reducen
proteinas y aminoacidos )

o Las nucleasas descomponen los
nucleotidos

Fig. 4.12 Frecuencia de ondas lentas intestinales (Slideshare).

Control del peristaltismo.
- Nervioso: movimientos y secreciones.

El peristaltismo aumenta mucho después de la comida. Esto se debe al reflejo gastro-entérico
que se refiere a la distension del estomago que activa el plexo mientérico y aumenta el peristal-
tismo del estdmago e intestino delgado (fig. 4.13).
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VELSONOES NTSTILES, WCHONELLOSDAOES Y ENTRDCTOS

Criptas de Lieberkuhn:——
localizadas entre las
vellosidades intestinales.su

epitelio esta compuesto por 2

1)Celulas calciformes:
secretoras de moco que,
lubrica y protege.

2) enterocitos: a nivel de las
criptas secretan , grandes
cantidades de agua y agua .
En las vellosidades
adyacentes se reabsorbe el
agua y electrolitos

Fig. 4.13 Control del peristaltismo (Slideshare).

4.8 Intestino grueso (fig. 4.14).

Los alimentos no absorbidos ni digeridos pasan al intestino grueso, donde se denominan heces.
El intestino grueso mide aproximadamente dos metros de largo y comprende: ciego, colon as-
cendente, colon transverso, colon descendente y colon sigmoide. El intestino grueso absorbe
agua y electrolitos. Compacta el quimo para su eliminacion. Ademas, gracias a los billones de
microbios que viven en el intestino grueso (microbiota), estos organismos pueden descomponer
los alimentos no digeridos. La accién bacteriana produce gases compuestos de CO, metano e
hidrégeno. El intestino contiene unos 7 a 10 1 de gases, de los cuales se expulsan 0.5 a 11 el resto
se reabsorbe.

Ademas, nutrientes como la vitamina K se producen y absorben en el intestino grueso. El
movimiento peristaltico del intestino grueso desplaza las heces hacia el recto. En el recto, los
receptores de estiramiento indican el inicio del proceso de defecacion, que incluye una relajacion
refleja del muisculo liso del esfinter anal interno y una relajacion consciente del miisculo esquelético
del esfinter anal externo.

INTESTINO GRUESO g

COLON TRANSYERSO

> Cuando el quimo entra al ciego,
se vuelve semisdlido.

> Este quimo semisélido se llena

de agua, sales inorgdnicas,
células epiteliales, bacterias,
material indigeride y/o no
absorbido.

. » Sirve como drea de

almacenamiento de las heces.

COLON
ASCENDENTE

Fig. 4.14 Intestino grueso (Slideshare).
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4.9 Pancreas.

También posee glandulas exocrinas que producen multiples enzimas: tripsinégeno, quimo-
tripsinogeno y procarboxipeptidasa, que son activadas por la enteropeptidasa en el intestino
delgado; alfa-amilasa (almidon); lipasas (triglicéridos y fosfolipidos; ribonucleasa, desoxiribo-
nucleasa (acidos nucleicos), tripsina, elastasa y colagenasa (proteinas). Cada dia produce entre
100 y 1500 ml de jugo pancreatico que amortigua el jugo gastrico y frena la pepsina (figs. 4.15
a4.17).

DEFECACION
fEs el proceso biolégico de eliminacién de\

las heces.

El peristaltismo comienza en el colon
sigmoideo expulsando las heces hacia el
recto.

Acumulada suficiente materia fecal, se
relaja el esfinter interno del ano para traer
como reflejo la contraccién del esfinter
externo y la tensidn del musculo elevador
del ano. Se expulsan las heces finalmente
por el esfinter anal externo.

C 4

Fig. 4.15 Principales enzimas pancreaticas y sus funciones (Slideshare).

PANCREATICAS Y SUS
EUNCIONES: |

Fig. 4.16 Principales enzimas pancreaticas y sus funciones (Slideshare).
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carboxipeptidas Procarboxipepti Tripsina Separael ultimo aminoacido desde
dasa el extremo carboxilo terminal del
polipeptido

Fig. 4.17 Enzimas pancreaticas (Slideshare).

4.10 Higado.

Los hepatocitos secretan al dia entre 800 a 1000 ml, de bilis a la vesicula biliar. La bilis emul-
siona emulsiona las grasas y diversos lipidos para una digestion 6ptima. La bilis producida en el
higado se almacena en la vesicula biliar que se contrae para liberar bilis en el duodeno cuando
hay alimentos ricos en grasas (fig. 4.18).

En el higado se produce el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. Ademas, se
degradan drogas y medicamentos.

FUNCION DE LA BILIS @.—

o Los hepatocitos del
higado secretan al dia
entre 800 y 1 000 ml. de
bilis, a la vesicula biliar

o Sales biliares hacen la
emulsificacidn= ruptura
de grandes globulos
lipidicos y contribuyen a

7 i £l higado segrega
la absorcion de los P Lbisyeuse
lipidos después de su il
digestidn.

Vesicula billar FADAM

Fig. 4.18 Funcion de la bilis (Slideshare).
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Composicion de la bilis (fig. 4.19).
- Agua.

- Acidos biliares.

- Lecitina, fosfolipidos.

- Colesterol no esterificado.

- Moco.

- Bilirrubina.

- Igs.

- Metabolitos de drogas.

COMPONENTES DE LA BILIS.

Composicion de a bilis ﬁ

Water 1.5 gmidl 92 gmidl
BileSalts 1.4 gmidl § gmidi
Biliubin  0.04 gmidl 0.3 gmid!

Chlolesteral 0.1 gm'dl 0.3 to 0.9 gnvdl
Fatty Acids 0.2 gmidl 03 to 1.2 gmdl
Lecithin ~ 0.04 gmidl 0.3 gmidl
Wt 445 mEqhliter 130 mEqfliter
Kt SmEqliter 12 mEqAiter
(% SmEqfiter 23 mEghiter
Cl 100 mEqiiter 25 mEqiter
HCOy 28 mEqiliter 10 mEqiter

LIVER  GALLBLADDER
BILE BILE

Fig. 4.19 Componentes de la bilis (Slideshare).

Referencias.

- Guyton y Hall. Tratado de Fisiologia Médica.
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CAPITULO 5

Aspectos inmunoldgicos de las enfermedades digestivas

5.1 Repuesta inmune.

Existe una respuesta inmune innata y adquirida. En la innata se activan los fagocitos y las
células natural killer (NK), mientras que en la adquirida asumen su rol los linfocitos B (LB) que

generan anticuerpos a través de los plasmocitos y los linfocitos T (LT) que se expresan en las cé-
lulas T efectoras (fig. 5.1).

INMUNIDAD INNATA' Y ADQUIRIDA

Microorganismo

® Inmunidad innata l Inmunidad adquirida |

Linfocitos B
Barreras
epiteliales N

N
Fagocito

—a

Linfocitos T

@ e
. 2 \ 2
Q) ~h

Células NK Ey

I Horas VA
0 6 12 1 3 5
Tiempo después de la infeccion S

Fig. 5.1 Inmunidad innata y adquirida (educar.chile).

La respuesta inmune implica la captacion y presentacion del antigeno mediante: células den-

driticas, macrofagos y LB que deriva en las respuestas de la inmunidad celular (LT y macrdfagos)
y humoral (LB y plasmocitos) (fig. 5.2).
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Captacion del Presentacién
Antigeno del Antigeno
Célula Dendritica

Egge.,shi%ulador D28

Célula
Dendritica

X

Macréfago

- 1 k@

Linfocito B

Respuesta RESPUESTA
INMUNE

- Activacion de LT naive
- Expansién clonal

- Diferenciaciéndel LT
efector

- Activacion LT efector

- Activacion macréfago

= INMUNIDAD
CELULAR

muerto

- Activacion de LT

efector > LB.

- Produccidonde Ac:

=>INMUNIDAD
HUMORAL

Anticuerpo!

Fig. 5.2 Inmunidad celular y humoral (elsevier.es).

Cuando se activa la linea de LB de la respuesta inmune, también se estimulan los plasmocitos

(productores de anticuerpos), los fagocitos, las NK 'y la cascada del complemento. Se logra:

- Neutralizacion.

- Opsonizacion.

- Fagocitosis.

- Lisis de los microorganismos.

- Activacion del complemento (fig. 5.3).

RESPUESTA |
INMUNE |

XA
P4

=
S K‘@L —_—

Microorganismo ‘\

Activacion del
complemento

Anticuerpos / /
Linfocito B F
infocito / -

Neutralizacién de
AT

/’ microorganismos y toxinas

Fagocito
P Opsonizacion y fagocitosis
L de microorganismos

Citotoxicidad celular
%50 dependiente de
e anticuerpos

NK

jofoN | Lisis de microorganismos
AV

ST (////' Fagocitosis de microbios
i opsonizados con
™

\\\ ; i fragmentos de
\\ eceptar complemento

| Inflamacién |

Fig. 5.3 Respuesta inmune (sciencedirect).

En la figura 5.4 se presentan las vias de diferenciacion T e interleuquinas: Thl, Th2, Tho,

Th17, Treg. Con ello se logra:
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a. La regulacién de la respuesta inmune celular frente a virus y patégenos intracelulares.
b. La regulacion de la respuesta inmune humoral.

c. Respuesta inmune a parasitos extracelulares.

d. Reclutamiento de neutréfilos y macréfagos ante bacterias y hongos.

e. Efecto supresor que impide las reacciones exageradas y la utinmunidad.

IL-12
IL-18 Tho
IFN-y
IL-27

IL-2
Thi IL-4

IL-33

IL-2 : 7
i TGF-B  The Th
TNF-a

LT-c IL-9 IL-10

IL-3 IL-17A
141 IL-35
/ & " L i
Regulacion de la IL-9 l IL-21 l
respuesta inmune IL-10 IL-22
celular frente a IL13  Reapdesta IL-26 Efecto supresor
virus y patdgenos inmaune frente ue impide las
intracelulares IL:Z3 @ pargsiog v s
IL-31 extracelulares 2 featoiones
J’ i Reclutamiento de exaggradag yla
S Regulacidn de la l neutréfilos y macréfagos  autoinmunidad
nfermedades I i ante la presencia de
autoinmunes: 1'959‘;19-“3 m;nune Inﬂ]qchlon patogenos extracelulares l
DM, AR, EM umora alergica (bacterias y hangos) o
v Inmunosuprasidn
Jr y tolerancia

Patologia de componente
inflamatorio: alergia
y asma

Enfermedades
autoinmunes: EM

Fig. 5.4 Vias T de la respuesta inmune (Reseachgate.net).

5.2 Inmunidad en las enfermedades digestivas.

El tracto gastrointestinal presenta un complejo sistema inmune compuesto por la mucosa in-
testinal (superficie aproximada de 300-400 m* en el adulto) y la flora del tubo digestivo, (500 a
1.000 especies de microorganismos por gramo de contenido intestinal). Esto excede en 10 veces
la totalidad de las células somaticas y germinales de nuestro organismo. La superficie intestinal
esta compuesta por capa unica de células, dispuesta en criptas y vellosidades. Diversas células
conforman esta estructura y desempefian funciones de barrera, regeneracion, absorcion, secre-
cion, defensa e inmunotolerancia.

a. Células troncales.
b. Células de Paneth.

c. Enterocromafines.
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d. Enterocitos.
e. Células M.
f. Linfocitos intraepiteliales.

g. Células dendriticas.

- Inmunidad innata en el aparato digestivo.

La mucosa intestinal tiene la dificil tarea de limitar la respuesta inflamatoria contra la flora y
generar una respuesta inmunitaria contra los microorganismos patogenos. El sistema inmu-
nitario innato de la mucosa intestinal, a través de un conjunto de receptores, células y mediadores,
es capaz de censar, procesar y generar una respuesta inflamatoria o de inmunotolerancia. Cuenta
con un componente celular: células dendriticas, macrofagos, enterocitos, células M y células B, que
censan el medio utilizando receptores de inmunidad innata y ante una sefial de peligro generan
una respuesta inflamatoria; o si el microambiente no presenta alteracion significativa, crean se-
fales de inmunotolerancia.

- Receptores toll-like.

Se conocen 11 receptores glucoproteinicos transmenbrana que pertenecen a la superfamilia
de los receptores de la interleuquina-1 (IL-1) y activan la cascada de sefales intracelulares al
interactuar con una serie de adaptadores (MyD88, TRIF, TICAM, TIRAP) y cofactores (IRAK,
TRAF, TAB, TAK). Ademas, activan distintos factores de transcripcion nuclear (NF-kB, IRF3) y
mitogen activated protein (MAP) quinasas, lo que determina la modulacién de la transcripcion
de genes de la respuesta inflamatoria. Estos receptores son capaces de reconocer diversas estruc-
turas conservadas de los microorganismos e incluso estructuras del huésped. Su localizacién
puede ser tanto extracelular (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6) como intracelular (TLR3,
TLR7, TLR8 y TLR9). En la mucosa intestinal su expresion puede ser constitutiva o inducible.
En el epitelio, en forma constitutiva, los receptores TLR2 y TLR4 se expresan en la superficie
apical, TLR5 en la basolateral y TLR3 intracelular, lo que permite reconocer una gama de pro-
ductos derivados de patdgenos e iniciar asi una respuesta inmunitaria a través de la secrecion
de péptidos antimicrobianos y citoquinas proinflamatorias. Las células de Paneth via TLR9
degranulan su contenido en las criptas, ricas en péptidos antimicrobianos y tienen funcion litica
y quimiotdctica para células dendriticas, monocitos y LT. Las células dendriticas expresan todos
los receptores toll que las estimulan y provocan un cambio morfofuncional que las transforma
en células presentadoras de antigenos, modulando asi la respuesta inmunitaria respecto a un
patrén Th-1, Th-2 o Th-3 (LT reguladores). Dichos receptores, al interactuar con la flora, tienen
un importante rol no inmunitario en la homeostasis de la mucosa intestinal y requlan las uniones
intercelulares de la barrera epitelial, el equilibrio entre proliferacion/diferenciacion celular de los
enterocitos y la produccién de factores protectores para la mucosa, como IL-6 y la heat shock pro-
tein que previenen el dafio celular (fig. 5.5).
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Fig. 5.5 Seializacion intracelular de TLR (Correa I).

La estimulacion de los TLR genera la asociacion con el adaptador MyD88 (myeloid differentiation pri-
mary-response protein 88), que selecciona al cofactor IRAK4 (IL-1R-associated kinase 4) y éste el de
IRAKT1 al que fosforila. Luego, se asocia a este complejo TRAF6 (tumor necrosis asociated factor 6).
IRAK4 y TRAF®6 se disocian de este complejo y se unen con TAKI1 (transforming factor B activated ki-
nase) y TAB1 (TAK1 binding protein), fosforilando a ambos en la membrana celular. Se degrada IRAK1
y el complejo se traslada al citoplasma, donde se asocia a UBC13 (ubiquitin conjugating enzime 13) y
UEV1A (ubiquitin conjugating enzime E2 variant) ubicuitilando a TRAF®6, lo que induce la activacion
de TAK1. TAK1 fosforila a las MAP (mitogen activated protein) quinasas y al complejo IKK (inhibitor
of nuclear factor kB kinase). Al final el complejo IKK activado fosforila a IkB, lo que determina su ubi-
cuitilacién y degradacion, liberando a NF«B, el que se traslada al nucleo donde induce la expresion de los
genes proinflamatorios.

- Receptores NOD.

Los receptores NOD1 o CARD4 (caspase-recruitment domain) y NOD2 o CARD15, per-
tenecen a la familia CATERPILLER (CARD, transcription enhancer,R [purine] binding,pyrin,
lots of leucine repeats) y se caracterizan por presentar 3 dominios:

a. Efector aminoterminal efector que interactiia con una serie de adaptadores (RICK), activan-
do distintos factores de transcripcion nuclear (NF-kB, AP-1y Elk1), que determina la modula-
cién de genes de la respuesta inflamatoria y de la apoptosis.

b. Efector central (NOD) regulador y el carboxiterminal rico en leucinas (LRR), implicado
en el reconocimiento del ligando. Ambos receptores son intracelulares: NODI tiene una dis-
tribucion ubicua, en cambio, NOD?2 se expresa constitucionalmente en la serie mielomonocitica,
células dendriticas y células de Paneth y en forma inducible en el epitelio intestinal. Ambos reco-
nocen pequeios derivados del peptidoglucano, muramildipéptido en el caso de NOD2 y mesod-

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 92



cido diaminopimeélico por NOD1. Su estimulacion induce la secreciéon de multiples mediadores
inflamatorios como citoquinas, quimioquinas, factores hematopoyéticos y moléculas de ad-
hesion que en conjunto modulan la respuesta inflamatoria. En las células de Paneth, el receptor
NOD?2 esta implicado en la secrecion de péptidos antibioticos (defensinas).

¢. Dominio reconocedor (carboxiterminal), rico en leucinas encargado del reconocimiento del
ligando (LRR: leucine rich repeats) (fig. 5.6).

Dominio efector Dominio regulador | Dominio reconocedor
CARDI NOD LRR NOD1
CARD2 CARDI NOD LRR NOD2

Fig. 5.6 Estructura NOD1 y NOD2 (Correa I).

Las proteinas NOD estan compuestas por 3 dominios: Dominio efector: CARD1 (CARD2 y CARD1).
Dominio regulador: NOD-NOD (dominio central que cumple la funciéon de autoligomerizacion). Do-
minio reconocedor (carboxiterminal), rico en leucinas encargado del reconocimiento del ligando (LRR:

leucine rich repeats).

En el cuadro 5.1 se muestran los receptores toll-like y sus ligandos.

Receptor ligando Origen ligondo

TIR1 Triacil lipopéptidos Baclerias y micobacterias

TIR2 Peplidoglucano Baclerias grampositivas
Acido lipoteicoico Badlerias grampositivas
I%rowmngolpo de calor 70 m

TIR3 ARN doble hebra Virus

TIR4 Iﬁlgx‘polné;g::ﬂdos m gramnegativas

TIRS Flogelina Bacleria

TIRS Diacil lipopéptidos Micoplasma
Zymoson Hongos

TIR7 ARN monocatenario Virus

TIR8 ARN monocatenario Virus

TIR9 ADN Badlerias y virus

TIR10 Sin describir Sin describir

TIR11 Sin describir Baclerlos uropatégenas

Cuadro 5.1 Receptores toll-like y sus ligandos (Correa I).
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Los distintos receptores de inmunidad innata interactian entre si, lo que genera, en algunas
ocasiones, una respuesta sinérgica, o en otras, una respuesta antagonica para secrecion de una
determinada IL.

La coestimulacion permite modular la respuesta y actividad de determinadas células del sis-
tema inmunitario. Del resultado de la coestimulacion y la interacciéon con el microambiente se
generan productos derivados de los mastocitos, enterocitos o fibroblastos, dando una respuesta
inflamatoria (fig. 5.7).

IPS <> MD2
L
NOD1/NOD2 D Iy e

TRIE/TICAM)

CARD2 CARDI NODJIRR(( ) Demuido Complolos de kinasas

doglucano| | {RAK, TBK1/IKK, TANK, RIF)

(Gl chi) S _
KK XMAP dinose
o> N AT ST BT S WS

Citocinas proinflamalorias (TNF-c, IL-1B)
Proteinas superficie celular (ICAM1)

Fig. 5.7 Modulacion de la respuesta inflamatoria (Correa I).

TLR4 - NODI/NO2 2TIR &  quinasas. Derivados de peptidoglucano: CARD2-CARD1-NOD-
LRR 2 Quinasa RICK - CARDI > caspasas. IKK-MAPquinasas > NF-kB - AP1 - Elkl >
IRF3. Citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL1f). Proteinas de la superficie celular (ICAM1).

5.3 Polimorfismos del receptor NOD en la enfermedad intestinal inflamatoria
(EID).

En la historia de la EII, los primeros polimorfismos para los que se tuvo evidencia de su
asociacion con la enfermedad de Crohn (EC), fueron los del gen NOD2/CARD15 (R702W,
G908R y el 1007fs) que afectan a la regién LRR encargada en el reconocimiento del ligando y
que reconoce el muramildipéptido y, por tanto, no activa el NF-kB. Estos polimorfismos con-
fieren a los individuos portadores de un alelo un riesgo relativo para desarrollar la enferme-
dad de 2 a 4 veces mayor que la poblacién general y, cuando son homocigotos o heterocigotos
compuestos, un riesgo relativo de 15 a 40 veces. Ademas, confieren una mayor probabilidad de
afectacion del ileon terminal y de un fenotipo estenosante. Estos polimorfismos no son del todo
suficientes ni necesarios para desarrollar EC, ya que el 60 a 70% de los enfermos no los poseen
y, ademas, del 6 al 19% de la poblacién general son portadores sanos. Es interesante observar
una interaccién en el patrén fenotipico entre NOD2 y otros polimorfismos para EC. se observa
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un mayor riesgo relativo en los pacientes portadores de ambos polimorfismos para NOD2 y
SLC22A-TC o NOD2 y TLR4, para desarrollar EC y un fenotipo estenosante.

Los pacientes afectados por los polimorfismos presentan una expresion disminuida de las
alfadefensinas en las células de Paneth, especialmente en el ileon. Dado que las defensinas son
polipéptidos con una potente accion bactericida e inflamatoria, esto podria explicar una altera-
cién en los mecanismos defensivos de la mucosa intestinal, lo que perpetuaria el proceso infla-
matorio a nivel local. Por su ubicacion preferente en el ileon, podria explicar la alta predileccion
de la EC en dicha ubicaciéon. Ademas, los pacientes portadores de los polimorfismos presentan
una deficiente produccion de IL (TNEF, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10) y quimioquinas (MCP-
1) cuando sus células mononucleares de sangre periférica son estimuladas con agonistas para
NOD o coestimuladas con agonistas para NOD y TLR. Mas atin, en estos pacientes se observa
una clara relacion dosis-respuesta, y es progresivamente decreciente la produccion de IL proin-
flamatorias entre los pacientes control, heterocigotos y homocigotos para las variantes NOD2,
respectivamente. Esto impediria generar una respuesta inflamatoria adecuada para controlar
la flora bacteriana, perpetuandose asi la inflamacion. Los pacientes con polimorfismos para
NOD2 presentan una alteracion en la produccién de las IL tipo Th-1 y tipo Th-2. En los pa-
cientes homocigotos o heterocigotos compuestos para los polimorfismos de NOD2 sus células
mononucleares de sangre periférica, al ser coestimulados con agonistas para TLR2 y muramil-
dipéptido, producen menos IL-10, IL Th-2 antiinflamatoria. En cambio, sus células dendriticas
producen mds IL-12 y menos IL-10 al ser coestimulados con agonistas para TLR2 y muramil-
dipéptido, generandose asi un desequilibrio a favor de un patrén Th-1. En definitiva, los poli-
morfismos para el gen NOD2 producen un defecto en la inmunidad innata que impide generar
una respuesta inflamatoria adecuada para controlar localmente la flora o patégenos y coordinar
la respuesta inmunitaria adaptativa, favoreciendo el proceso inflamatorio crénico (fig. 5.8).
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Fig. 5.8 Estructura y mecanismos de accion del TLR4 y NOD (Correa I).

Los receptores NOD1 y NOD2 estan implicados en el reconocimiento intracelular de moléculas deri-
vadas del peptidoglucano. Al reconocer dichas moléculas, interactian con el adaptador RICK (Rip-like
interacting caspase-like apoptosis-regulatory protein kinase) y, luego activan diversos factores de trans-
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cripcion (NFk B: nuclear factor-kB, AP1: activaing protein-1 y Elk-1: member of ETS oncogenes fa-
mily) y las caspasas. El TLR4, en conjunto con el cofactor MD2, reconoce el lipopolisacdrido (LPS) en
la superficie celular; luego interactiia con una serie de adaptadores TIR (toll/IL-1 receceptor) (My-
D88:myeloid differentiation primary-response gene 88), MAL:MyD88 adaptor like protein o TIRAP:
TIR-domain-containing adaptor protein, TRIF: TIR-domain-acontaing adaptor protein unducing IFNB
o TICAM-1: TIR-domain-containing adaptor molecule 1) y complejos de quinasas (IRAK:IL-1-recep-
tor associated kinase, TBK1:TANK binding kinase 1, IKKi:inhibitor of NF-«kBkinase inhibitor, TANK:-
TRAF family member associated NF-kB activator, RIP: receptor interacting protein) que al interactuar
y activarse fosforilan IKKs (inhibitor of NF-kB kinases), MAPKs (mitogen-activator protein kinases)
e IRF3 (interferon regulatory factor 3). La ruta de ambos receptores conduce a la transcripcion de
genes de citoquinas proinflamatorias (TNFa y IL-1 f entre otras) y moléculas de la superficie celular
(ICAM1) (Correa I).

5.4 Polimorfismos de los receptores toll-like en la enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII).

Se han descrito polimorfismos para el receptor TLR4 (Asp299Gly y Thr399Lle), que confieren
un mayor riesgo relativo para desarrollar EC y colitis ulcerosa. También se ha reportado asocia-
cion entre EC y el polimorfismo del receptor TLR9 (-1237C/T). Al interactuar los polimorfismos
del NOD2 con los del receptor TLR4, se produce un aumento en el riesgo relativo para desarrollar
EC. En infecciones bacterianas, estos polimorfismos confieren un mayor riesgo de sepsis grave,
lo que apunta a un defecto de la inmunidad innata. Por otro lado, se requiere indemnidad de los
TLR para mantener la homeostasis de la mucosa intestinal (Fig. 5.9).

Respuesia
bacteriana
Szi:rres predisponentes disminvida
Polimorfismos gen NOD2  pparacién
Polimorfismos s TIR rospuosta
Otros polimo inmunitaria

Th-1/Th-2

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Fig. 5.9 Factores implicados en la patogenia de la EII (Correa I).

La interaccion entre los factores genéticos del huésped (polimorfismos de los receptores de la inmunidad
innata y otros) y la flora gastrointestinal genera una respuesta inmunitaria alterada (disminucién de la
actividad bactericida) y alteracion del equilibrio Tb-1/Tb-2 que conduce a un proceso inflamatorio cré-
nico intestinal.
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Fig. 5.10 Polimorfismos en gen NOD2 (Correa I).

El gen para NOD2 consta de 3 dominios: uno variable, efector compuesto por 2 CARD, otro central
(NOD: nucleotide-binding oligomerization domain) y uno carboxiterminal rico en leucinas.

1. La flora gastrointestinal establece con el organismo una relaciéon de mutualismo. Provee de
rutas metabolicas inexistentes, contribuye al desarrollo y el mantenimiento del sistema inmunita-
rio y a la homeostasis de la barrera epitelial intestinal.

2. La inmunidad innata gastrointestinal a través de un conjunto de receptores en diversos tipos
celulares mantiene la capacidad de generar una respuesta inflamatoria frente a los patégenos y
generan una respuesta de inmunotolerancia frente a la flora gastrointestinal.

3. En la etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal son de vital importancia: la
interaccion de la flora gastrointestinal y un sistema inmunitario innato alterado que genera una
respuesta inflamatoria defectuosa frente a la flora.

4. Los polimorfismos del gen NOD2 confieren a los individuos portadores una mayor suscep-
tibilidad para desarrollar EC y un fenotipo ileal y estenosante. Estos polimorfismos producen
un defecto en la inmunidad innata intestinal que impide controlar la flora, generando un proceso
inflamatorio crénico.

5. Los receptores toll-like tienen un rol importante en la homeostasis de la mucosa intestinal
(CorreaI).

El intestino desempefia un papel vital en la resistencia a la invasion de posibles patogenos en
el organismo. La disfuncién inmunitaria intestinal sigue siendo una patogénesis importante de
la EIL. En la revision, se explican las interacciones entre la flora simbiética, las células epiteliales
intestinales y el sistema inmunitario. Ademas, la fibrosis intestinal es una complicacion significa-
tiva en pacientes con EII cronica.

5.5 Enfermedad intestinal inflamatoria (EII) e inmunidad.

La EII comprende la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), y afecta aproxi-
madamente a 6-8 millones de personas en todo el mundo. La fibrosis intestinal es una complica-
cidn critica para los pacientes con EII crénica. El objetivo es resumir la interaccion entre la flora
simbidtica, células epiteliales intestinales (CEI) y el sistema inmunitario.
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Fig. 5.11 Alteracion de la célula inmune en la progresion de la EII (Quan Lu).
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Fig. 5.12 Comunicacion entre las células inmunes y las células epiteliales en el intestino (Quan Lu).

IFNy-IFNyR-IL12-IL12R: Th1-> FNy-IL6, TNFa—>inmunidad celular a virus y bacteria intracelu-

lar=>EC.
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IL4-IL4R:Th2>11L4-IL5-IL6-IL13-TNF-> inmunidad humoral-> colitis ulcerosa.
IL23-IL23R-TGB-TGB1R->TH17->1IL1B-IL6>1L21-11L22-1L17A-IL17F>inmunidad celular: ECy CU.
IL2R-TGF-B1R->Treg—>il10tgf—~> inmunoregulacion.
IL18>ILC1-NK->IFNy-IL17A-IL17F-IL22-> inflamacion-homeostasis.

- Microbiota intestinal humana: constituida por billones de microorganismos: hongos, proto-
z00s, virus y predominio de bacterias. La microbiota regula la activacion del sistema inmunitario
innato, homeostasis/maduracion inmunitaria y mantenimiento de la integridad de la mucosa. La
disbiosis determina la pérdida de organismos beneficiosos y el crecimiento excesivo de organis-
mos dafinos (Quan Luy col., 2022).

La fibrosis intestinal es una complicacidn grave y frecuente de la EII en aprox. >30% de los
pacientes con EC y 5% de los pacientes con CU. La fibrosis intestinal se caracteriza por una in-
flamacidn intestinal crénica, recurrente o no resuelta, que a una acumulacidn excesiva de matriz
extracelular (ECM) y a la pérdida de la funcién normal.
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Fig. 5.13 Interacciones entre sistema inmune intestinal y fibroblastos intestinales (Quan Lu).
Mucosa inflamada: Th1->IFNy: TGFB-TNFa-> Transicion epitelio-mesenquimatica (ETM)

-Th2->1L4-IL13: TGFP-> miofibroblasto o fibroblasto activado-> proliferacion de fibroblastos.
-Th17->1L17->miofibroblasto o fibroblasto activado—> proliferacion de fibroblastos.
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5.6 Sindrome de colon irritable (SII) e inmunidad.

La posible relevancia de la activacion inmunitaria sistémica y gastrointestinal en la fisiopa-
tologia y la generacion de sintomas en el sindrome del intestino irritable (SII) estd respaldada
por diversas observaciones. La gastroenteritis infecciosa es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo del SII. El nimero de LT y mastocitos, los mediadores liberados por las células
inmunitarias, y otras células no inmunocompetentes, afectan la funcién de los nervios aferen-
tes entéricos y sensoriales, asi como las uniones estrechas epiteliales que controlan la barrera
mucosa de tejidos intestinales humanos aislados. Se han detectado anticuerpos contra antigenos
de la microbiota, que sugieren la existencia de interacciones huésped-microbiota anormales y res-
puestas inmunitarias sistémicas. Es probable que el género, la edad, las diferencias geograficas,
la predisposicién genética, la dieta y las diferencias en la microbiota intestinal influyan, y es
necesario realizar mas investigaciones para aclarar su relevancia como posibles mecanismos en
la desregulacion del sistema inmunitario. La activaciéon inmunitaria ha despertado el interés por
la posible identificacion de biomarcadores titiles para fines clinicos, de investigacion y nuevos
enfoques terapéuticos (Giovanniy col., 2011).
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Fig. 5.14 Factores biologicos potenciales implicados en la fisiopatologia del sindrome del intestino
irritable (Giovanniy col., 2011).

CRE: factor liberador de corticotropina; SERT: transportador de recaptacion de serotonina. Polimorfis-
mos, serotonina, sustancia P, FGN, microbiota alterada, malabsorcién de acidos biliares, activacion de la
mucosa, aumento de permeabilidad de la mucosa.

5.7 Hepatitis e inmunidad.

La inmunidad frente a la hepatitis puede ser natural o inducida. La inmunidad natural se
desarrolla al recuperarse de una infeccion viral, como la hepatitis A, mientras que la inmunidad
inducida se logra a través de la vacunacion, por ejemplo, contra la hepatitis B. Sin embargo, en
la hepatitis autoinmune el sistema inmunitario ataca erréneamente al propio higado, no prote-
ge contra él. Produce anticuerpos y linfocitos que atacan las células sanas del higado, causando
inflamacion crénica y dano hepatico.
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Los antivirales de accién directa eliminan el virus de la hepatitis C (VHC) en mas del 95%
de los individuos tratados y pueden eliminar la lesion hepdtica, detener la fibrogénesis y revertir
la fibrosis. Sin embargo, la regeneracion hepatica suele ser un proceso lento y menos eficaz en
las etapas tardias de la fibrosis. Ademads, la fibrogénesis puede predominar en pacientes con
cirrosis avanzada, donde puede progresar a insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular.
Se necesita el desarrollo de farmacos antifibréticos que detengan y reviertan la progresion de la
fibrosis que se produce debido al proceso de reparacion del tejido hepatico dafiado y su eventual
cicatrizacion. La respuesta inmunitaria innata contra el VHC es esencial en el inicio y la pro-
gresion de la fibrosis hepatica. Los hepatocitos y macrofagos hepaticos infectados por el VHC
secretan citoquinas proinflamatorias y quimioquinas que promueven la activacion y diferencia-
cion de las células estrelladas hepdticas (HSC) a miofibroblastos que producen componentes de
la matriz extracelular (ECM). La produccién prolongada de los miofibroblastos debido a la in-
flamacion cronica es esencial para el desarrollo de la fibrosis. La revision analiza el conocimiento
mas avanzado sobre tratamientos dirigidos al sistema inmunitario innato para revertir la fibrosis
hepatica cronica asociada a la hepatitis C. Los agentes que causan dafio hepatico pueden variar
(alcohol, infeccién viral, etc.), pero la progresion de la fibrosis muestra patrones comunes entre
ellos, como la inflamacién croénica y la desregulacién inmunitaria, la lesion de los hepatocitos,
la activacion de las células madre hematopoyéticas (CTH). Los mecanismos subyacentes a estos
procesos son dianas prometedoras para las terapias antifibréticas generales (Sepilveda-Crespo
y col., 2021).

Las principales vias de transmision de la enfermedad hoy en dia son la via sexual y perinatal. Una
vez el virus entra en el cuerpo humano, se une a un receptor de la superficie de los hepatocitos, y entra
a través de endocitosis. Una vez dentro, el virus se multiplica y produce nuevos viriones. El dafio hepa-
tico que se produce es fruto de la destruccion de las células infectadas por parte del sistema inmune.
Cuando el virus entra en la célula, unos receptores especificos, los Toll-like receptors reconocen el ADN
viral. La activacion de estos receptores induce la produccion de diversas citoquinas, principalmente
interferones (IFNa/p). Estos mediadores inmunitarios reclutardn diversas células del sistema inmune,
como LT citotoxicos o células natural killer (NK) que destruiran los hepatocitos infectados y genera-
ran otras citoquinas, como el IFN-y con un papel inmunosupresor en la replicacion del virus.

Los virus de la hepatitis son los principales agentes causales de la hepatitis. El sistema inmu-
nitario innato del huésped constituye la primera linea de defensa contra los virus de la hepatitis.
Los virus de la hepatitis son detectados por receptores de reconocimiento de patogenos (PRR) que
desencadenan la respuesta inmunitaria innata y la produccion de interferon (IFN). Sin embargo,
los virus de la hepatitis evaden la vigilancia inmunitaria del huésped mediante multiples estrate-
gias, lo que contribuye a comprometer la respuesta inmunitaria innata y crea un entorno favora-
ble para la replicacidn viral. El acido nucleico viral, que representa un PAMP importante, puede
ser reconocido por los receptores similares al gen I inducible por dcido retinoico (RIG-I) (RLR),
los receptores Toll (TLR) y los receptores NOD, asi como sensores de ADN citosolico: sintasa de
GMP-AMP ciclico (cGAMP) (cGAS), factores reguladores del interferon (IFN) y la proteina 16
inducible por interferon gamma (IFI16). Los PRR luego reclutan proteinas adaptadoras descen-
dentes, que incluyen: proteina de sefializacion antiviral mitocondrial (MAVS), IEN-B inductor
de adaptador que contiene el dominio TIR (TRIF), gen de respuesta primaria a la diferenciacion
mieloide 88 (MyD88) y estimulador intracelular de genes de IFN (STING). Estas proteinas adap-
tadoras finalmente conducen a la activacion del factor de transcripcion factor nuclear-kappa B
(NF-kB) y el factor regulador del interferén 3 (IRF3), induciendo la expresion de IFN de tipo Iy
citoquinas proinflamatorias, que contribuyen al establecimiento del estado antiviral.
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El higado esta enriquecido con células inmunitarias innatas, células de Kupffer (KC), células
asesinas naturales (NK), LT y células dendriticas hepdticas (DC). La evidencia sugiere que los
hepatocitos son responsables de la biosintesis del 80-90% de las proteinas inmunitarias innatas,
incluidos los componentes del complemento y los PRR secretados. El higado puede expresar
PRR unidos a la membrana, como los TLR. Sin embargo, los virus también han desarrollado
una variedad de estrategias para evadir la respuesta inmunitaria innata con el fin de optimizar su
capacidad de replicacion. Las investigaciones sobre los virus de la hepatitis, en particular VHB
y VHC, han identificado varios mecanismos moleculares que emplean los virus de la hepatitis
para evadir el sistema inmunitario innato del huésped (Chonghui Xu ycol., 2021).

Los receptores tipo Toll desempeiian papeles importantes contra la infeccion por VHB.
Los TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 y TLRY, pueden inhibir la replicacién del VHB de una manera
dependiente de IFN-a/f3 en ratones transgénicos para el VHB en 24 hs. E1 VHB se produce en
células infectadas y el ARNdc es el objetivo principal de TLR3. La regulacion positiva de la sin-
tesis de ARNdc en el CHC con infeccion por VHB puede activar TLR3, que a su vez promueve
las células inmunorreactivas intersticiales e induce la produccién de citoquinas inflamatorias. En
cuanto a TLR4, se demostrd que su activacion reprime la infeccién por VHB a través de la via
NF-kB. Otro estudio reveld que las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) aisladas
de pacientes con infeccion cronica por VHB (CHB) tienen una expresion disminuida de TRIF,
que puede atenuar la sefializacion de TLR3 y TLR4 y podria ser una de las razones por las que
la infeccién por VHB es estable en pacientes con CHB. TLR7 desempeia un papel clave en la
induccion de una respuesta inmunitaria contra el VHB. La regulacién a la baja de los TLR po-
dria ser una estrategia para que el VHB evada las respuestas inmunitarias innatas activadas por
el huésped.

Ademas, se demostro6 que el antigeno de superficie del VHB (HBsAg), el antigeno e del VHB
(HBeAg) e incluso los viriones del VHB pueden suprimir la inmunidad innata mediada por TLR
y la induccion de IFN-P en las células hepdticas. Se demostré que el HBsAg inhibe la expresion
de IRF7 mediada por TLR9 y la translocacion nuclear, que son importantes para la induccion de
la transcripcion del gen IFN-a. El HBeAg puede asociarse con NEMO e inhibir su ubiquitinacion
ligada a K63 mediada por TRAF6. La ubiquitinacion disminuida de NEMO contribuye a la re-
gulacion negativa de la actividad de NF-kB, promoviendo asi la replicacion del VHB. La proteina
HBeAg también puede modular la via NF-kB en células de hepatoma al suprimir la sefalizacién
NF-xB mediada por IL-18 e IL-1f (Chonghui Xu ycol., 2021).
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Fig. 5.15 Supresion de la respuesta al interferon (IFN) tipo I por el virus de la hepatitis A
(las flechas verdes indican las vias de sefializacion relacionadas y las flechas T en rojo indican
el bloqueo de las dianas) (Chonghui Xu y col.).

HAYV 3ABC regula negativamente MAVS para interrumpir las vias RIG-I y MDAS5, inhibiendo asi la
respuesta al IFN tipo I. HAV aumentd la expresion de hsa-miR-146a-5p, lo que provoco la escision de
TRAF6. HAV 3CD puede inducir la degradacion de TRIF. HAV 3C P escinde el modulador esencial del
factor nuclear kB (NEMO), la subunidad reguladora de la quinasa IkB (IKK) que controla la via de se-
fnalizacion NF-«kB. HAV 2B interfiere con la actividad de MAVS y afecta la funcion de las quinasas IRF3.

Fig. 5.16 Supresion de la respuesta del interferon (IFN) tipo I por el virus de la hepatitis B (las
flechas verdes indican las vias de sefalizacion relacionadas y las flechas T en rojo indican el
bloqueo de los objetivos) (Chonghui Xu y col.).
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El HBsAg inhibe TLR9 y media la ubiquitinaciéon de NEMO para suprimir la via NF-kB. El HBeAg pue-
de inhibir la fosforilaciéon de NF-kB. La polimerasa del VHB puede bloquear la translocacion nuclear del
activador de la transcripcion 1 (STAT1). La polimerasa del VHB puede interrumpir la interaccion entre
TBK1/IKKe y la proteina DEAD box 3 (DDX3) para desempefar un nuevo papel en la contrarrestacion
de la produccion de IFN-f por el VHB. El HBx interactia con MAVS para actuar como un supresor de
la induccién de IFN tipo I desencadenada por el virus. La infeccion por VHB también puede reducir la
expresion de la proteina PTEN para inhibir la via de sefalizacion del IFN.

5.8 Fibrosis hepatica e inmunidad.

La inmunidad juega un papel central y complejo en la fibrosis hepdtica, tanto en la respuesta
inmune innata como la adaptativa participan en la lesion hepatica crénica que la desencadena y
en el proceso de cicatrizacion. Las células inmunitarias, como los macrofagos, liberan citoquinas
pro-fibréticas que promueven la acumulacién de tejido cicatrizal, y las células estrelladas hepa-
ticas (HSC) se activan en respuesta al dafio para producir matriz extracelular en exceso, siendo
el principal mecanismo de la fibrosis. Por el contrario, otras células inmunes pueden degradar
este tejido.

Células Inmunitarias Involucradas:

- Macroéfagos (o células de Kupffer): secretan citoquinas pro-fibréticas como el factor de cre-
cimiento transformante beta (TGF-p) e interleuquinas, que estimulan el crecimiento de teji-
do cicatricial. También pueden secretar enzimas que degradan la matriz extracelular, teniendo
un rol dual en la fibrosis.

- Células estrelladas hepaticas (HSC): son las células principales involucradas en la fibrosis
hepatica, ya que se activan para producir un exceso de coldgeno y otros componentes de la ma-
triz extracelular (MEC) en respuesta al dafio.

- Células inmunes innatas y adaptativas: la respuesta inmune innata y adaptativa interactua
con las células hepaticas para gestionar el dafio y la reparacion del tejido.

- Citoquinas: la liberacion de citoquinas pro-fibréticas como el TGF-f es crucial para la acti-
vacion de las HSC y el depésito de MEC.

El papel del sistema inmune en la fibrosis

- Lesion cronica y muerte celular: la fibrosis hepatica se inicia con un dafo hepatico cronico,
que puede provenir de causas como infecciones virales, abuso de alcohol o enfermedades me-
tabolicas. Esta lesion causa la muerte de los hepatocitos.

- Inflamacion y activacion de células: la muerte de hepatocitos genera un proceso inflama-
torio donde las células inmunitarias y otras células del higado se activan, incluyendo las HSC.

- Acumulacion de tejido cicatrizal: las HSC activadas producen y depositan un exceso de
matriz extracelular (tejido cicatrizal) en un intento de reparar el higado dafiado.

- Desequilibrio entre produccion y degradacion: la fibrosis ocurre cuando hay un desequili-
brio entre la sintesis excesiva de MEC y una degradacidn insuficiente de la misma, lo que lleva
a la acumulacion de tejido fibrotico.
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La fibrosis hepatica es una enfermedad cronica causada por lesiones hepaticas estimuladas
por varios factores, como el consumo excesivo de alcohol, la infeccion por virus (incluidas las
hepatitis B y C), la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD) y la hepatitis autoinmune. La fibrosis hepatica resultara gradualmente en
carcinoma hepatocelular sin un tratamiento oportuno. Las caracteristicas de la fibrosis hepatica
son la acumulacién excesiva de matriz extracelular (ECM), que consiste en glicoproteinas, co-
lageno y proteoglicanos. Las células estrelladas hepdticas (HSC) se reconocen como la principal
causa del inicio y la progresion de la fibrosis hepatica. El dafio hepatico provoca la activacion
de las HSC, que cambian del estado inactivo a miofibroblastos, y conduce a la produccién y
acumulacion de la MEC, lo que en ultima instancia causa fibrosis hepatica que puede ser leve
a moderada, pero un 30% de los pacientes desarrollardn cirrosis, en la que mas del 80% de los
pacientes finalmente progresaran al carcinoma hepatocelular (Li Chen y col., 2022)
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Fig. 5.17 Diagrama de la interaccion entre autofagia e inmunidad innata en el proceso
de fibrosis hepatica (Li Chen).
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Hay diferentes factores involucrados en la activacion de las HSC, incluyendo foxinas, hepati-
tis, trastornos autoinmunes y esteatohepatitis. La activacion temprana de las HSC esta impulsada
por factores de crecimiento paracrinos y autocrinos, incluyendo el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGEF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGE), el factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento transformante (TGF-f8). La MEC se compone
principalmente de actina de miisculo liso a (a-SMA) y colageno. El papel de la autofagia en el
proceso de fibrosis hepdtica es complejo y bidireccional. La regulacion positiva de la autofagia
puede agravar la fibrosis hepatica principalmente al promover la activacion de HSC. Varios es-
tudios de vias de senalizacion sugieren que la regulacion positiva de la autofagia de HSC agrava
la fibrosis hepatica.
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5.9 Neoplasias digestivas e inmunidad.

El cancer es el resultado de cambios en la regulacion de la proliferacion, replicacion o division
de una célula. Cuando los genes supresores de tumores, cuya funcion es inhibir el crecimiento
celular, sufren mutaciones que hacen que pierdan su funcion, la proliferacion se descontrola y como
resultado se forman los tumores. Por otro lado, los genes inductores de tumor o proto-oncogenes
regulan el ciclo celular induciendo la proliferacion de células normales. En el cancer, las mutacio-
nes en estos genes hacen que se pierda el control, disminuyan los controles de integridad del geno-
ma, se incremente la inestabilidad genomica, produciéndose un incremento de las mutaciones y
de la expresion de proteinas anormales, asi como el bloqueo de la apoptosis.

- Células tumorales o neoplasicas:

- Potencial replicativo ilimitado.

- Evasion de la apoptosis.

- Insensibilidad a senales de inhibicion de crecimiento.
- Angiogénesis sostenida.

- Evasion de la destruccidn por el sistema inmune.

- Inestabilidad gendmica y mutacion.

- Invasion de tejidos y metdstasis.

El sistema inmune y el cancer.

El sistema inmune es capaz de reconocer lo propio y lo ajeno. Puede actuar a través de una res-
puesta innata (rapida, inespecifica y sin memoria a largo plazo) y respuesta inducida (mas lenta,
especifica y con memoria inmunoldgica de largo plazo). La relacion entre el sistema inmunolé-
gico y el cancer es muy compleja. A lo largo de la vida de todos los individuos, se produce una
renovacion celular continua y en este proceso se producen algunas mutaciones en las células las
cuales son reconocidas y eliminadas por un sistema inmune. Las células neoplasicas aunque son
muy parecidas a las normales presentan alguna caracteristica diferente, por lo que son reconoci-
das por el sistema inmune que de forma natural tiende a destruirlas, y lo que conocemos como
cancer serian casos en los que las células malignas han burlado al sistema inmune. La teoria de la
vigilancia inmune sugiere que el sistema inmune es capaz de eliminar de forma proactiva células
anormales y prevenir la formacion de cancer. Los pacientes con funciéon inmune comprometida
o suprimida estan en mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas. Las células cancerigenas
no se comportan igual que el resto de las células del propio organismo, ya que pueden producir
proteinas alteradas o nuevas proteinas. Sobre estas proteinas o antigenos tumorales actia el sis-
tema inmune.

La relacién entre el cancer y la inmunidad implica tres principios basicos de cdmo actua el
sistema inmune para defender y proteger a un individuo:

- Detecta antigenos “no propios” de células malignas.

- Abarca funciones efectoras para apuntar especificamente y destruir las células malignas mien-
tras protege al huésped.
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- Desarrolla memoria inmunoldgica a través de las respuestas inmunes adaptativas.

El sistema inmune esta compuesto por moléculas bioactivas solubles, citoquinas, proteinas y
células que forman la red multifacética de procesos bioquimicos que reconocen y defienden contra
proteinas o antigenos “no propios”. Para brindar proteccién y mantener el estado normal de ho-
meostasis del huésped, el sistema inmunitario consta de dos formas de respuestas inmunitarias:
innata y adaptativa. Las innatas son inespecificas e inmediatas. La inmunidad innata es de
corta duracion y no puede formar una memoria inmunoldgica, pero puede detectar antigenos
no propios mediante los receptores tipo Toll (TLR) y otros que reconocen patrones moleculares
especificos asociados a peligros o patogenos (DAMP o PAMP). Uno de los marcadores de la su-
perficie celular es el MHC de clase I cuya expresion se altera o reduce en las células cancerosas
y conduce a la activacion de las células NK a través de receptores activadores como NKG2D.
La muerte celular programada inducida por NK (apoptosis) puede ocurrir por la liberacion de-
pendiente del factor de necrosis tumoral alfa (TNF -a) de granulos citoplasmaticos (perforinay
granzimas) que forman poros en las membranas celulares o por citotoxicidad del complemento
dependiente del receptor de anticuerpos (CD16) en la superficie de la célula NK; y por la libera-
cion de citoquinas como IFN -y que media la activacion y maduracion de células presentadoras de
antigenos como las células dendriticas. Los neutrofilos contribuyen a la patogénesis del cancer ya
que promueven su progresion. Otras proteasas de los granulos de neutréfilos ayudan a escindir
las proteinas de la matriz extracelular, lo que permite la invasion y metdstasis del cancer.

Varios tipos de células también sirven como enlaces entre la inmunidad innata y adaptativa:
células dendriticas, LT yd, macrofagos y células NKT. Un mecanismo comun por el que las
células NKT contribuyen a las respuestas inmunes frente a las células tumorales es a través
de la secrecion de IFN-y que activa las funciones efectoras de células como las células NK o
LTCD8" para mediar la lisis tumoral a través de granzimas o perforina. CD40 se expresa en va-
rios tipos de células presentadoras de antigenos y actiia como una sefial coestimuladora cuando
se une al ligando CD40 en células NK, mastocitos, macrofagos, células B, células epiteliales, células
endoteliales y LT activados.

Las funciones efectoras de la inmunidad adaptativa dan como resultado la erradicacion
o la proliferacion del tumor dependiendo de las sefiales ambientales. Estd compuesta de varios
componentes que pueden erradicar células cancerosas o promover su proliferacion. Esta forma
de respuesta inmune es capaz de dirigirse a antigenos especificos de las células cancerosas ex-
plotando las funciones efectoras de anticuerpos, LT, LB y células presentadoras de antigenos.
El dogma central detras del concepto de inmunidad del cancer implica la formacion de neoan-
tigenos, que se forman debido a la oncogénesis, que son fagocitados por células presentadoras
de antigenos (APC) o por células dendriticas para el procesamiento de antigenos. Las moléculas
de MHC clase II presentan péptidos exdgenos de antigenos tumorales, mientras que las mo-
léculas de MHC clase I presentan péptidos enddgenos derivados de antigenos de cancer. Los
antigenos asociados al tumor procesados son luego presentados por moléculas MHC clase I1 y
MHC clase I al receptor de LT especifico del antigeno en LTCD4 * o LT CD8" respectivamente.
Después de la activacion de LB, se secretan anticuerpos que pueden unirse al antigeno derivado
del tumor. Dentro de este dogma central de la inmunidad contra el cancer, existen varios factores
reguladores que actiian como puntos de control inmunitarios en el contexto de las respuestas
inmunitarias adaptativas para mediar la progresion o regresion del cdncer. Por ejemplo, durante
el primer encuentro con el antigeno/MHC de clase II en las células presentadoras de antigeno, es
fundamental que se transmitan dos sefiales entre las CPA y LT: la interaccion del MHC de clase
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IT unido al antigeno con el receptor de LT y las sefiales coestimuladoras: CD28, ICOS y CD80
(B7.1) /CD86 (B7.2). Si estas senales coestimuladoras no estan presentes cuando se activan
LT virgenes, entonces no se diferenciaran ni proliferaran. La falta de una sefial coestimuladora
apropiada finalmente resulta en anergia de LT y un estado de tolerancia inmunitaria a antigenos
asociados a células cancerosas; bajo este escenario, la inmunidad adaptativa se apaga y el cancer
progresa. Las respuestas inmunes en el entorno oncogénico también pueden ser suprimidas por
Tregs. Los tumores/células cancerosas pueden secretar quimioquinas como CCL22 que re-
clutan Tregs al sitio oncogénico y ayudan a suprimir las funciones efectoras de otras células T
que pueden ser necesarias para erradicar las células cancerosas. En conjunto, el papel de estas
respuestas inmunes innatas y adaptativas en la oncogénesis sirve como base subyacente para la
vigilancia inmunoldgica (Pandya y col., 2016).

Immune system
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Fig 5.18 Sistema inmune: inmunidad innata y adaptativa (Pandya y col., 2016).
<& LTy, NKT, NK, células dendriticas, macrofagos, complemento >
Innata: complemento, citoquinas, quimioquinas. Células: neutréfilos, macréfagos, células dendriticas,
eosindfilos, basofilos, mastocitos.
Adaptativa: células presentadoras de antigeno, LT (citoquinas), LB (anticuerpos), LTCD4+ =
Th1-Th2. LTCDS8+.

- Adenocarcinoma ductal de pancreas.

El adenocarcinoma ductal de pancreas es un cancer altamente agresivo con una esperanza de
vida increiblemente corta. A lo largo de los afios se han probado diferentes esquemas de agentes
quimioterapéuticos sin éxito significativo. Ademas, la inmunoterapia tampoco logra controlar la
enfermedad, incluso en combinacién con otros enfoques estandar. La autofagia se destaca como
un mecanismo de quimiorresistencia y también esta adquiriendo relevancia como responsable
de la ineficacia de la inmunoterapia. En este complejo escenario, los exosomas han emergido
como un nuevo actor clave en el entorno tumoral. Actiian como mensajeros entre las células
tumorales, incluyendo las células inmunitarias del microambiente tumoral. Por ejemplo, los
exosomas derivados de tumores son capaces de generar un microambiente tolerogénico, que a
su vez condiciona el comportamiento del sistema inmunitario. Ademas, los exosomas derivados
de células inmunitarias, en condiciones no tolerogénicas, inducen la supresién tumoral, aunque
pueden promover la quimiorresistencia. De esta manera, las células NK son reguladores bien
conocidos de la carcinogénesis y la inhibicidon de su funcion es perjudicial para la supresion tu-
moral. Ademas, cada vez hay mas evidencia que sugiere una interaccion entre la biogénesis de
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exosomas y la via de la autofagia. Esta minirevision pretende resumir los datos disponibles sobre
las complejas relaciones entre la via de la autofagia y el amplio espectro de subpoblaciones de
exosomas en el cancer de pancreas, centrandose en la respuesta de las células NK (Papademetrio
y col., 2021).

- Carcinoma mucinoso de recto.

El carcinoma mucinoso de recto se asocia con una mayor incidencia de inestabilidad de micro-
satélites y una peor respuesta a la quimiorradioterapia adyuvante en comparacion con otros subti-
pos de adenocarcinoma de recto. Los inhibidores de puntos de control inmunitario son una fami-
lia emergente de terapias anticancerigenas asociadas con resultados muy variables en el cancer
colorrectal. Se cree que la presencia de mucina actiia como una barrera que previene la infiltra-
cion de células inmunitarias. El objetivo del estudio fue determinar las propiedades inmunes del
cancer rectal mucinoso e investigar el grado de infiltracion de linfocitos. Se trata de una cohorte
retrospectiva que implicé tincién de inmunofluorescencia multiplexada de microarrays tumo-
rales. Se incluyeron 15 casos de cdncer rectal mucinoso y 43 casos de cancer rectal no mucinoso.
Se clasificaron y cuantificaron las células inmunitarias. Se compararon los recuentos de células
inmunitarias entre cohortes mucinosas y no mucinosas. Se evalu6 la expresion de marcadores
inmunitarios en el tejido epitelial tumoral para determinar el grado de infiltracién linfocitaria.
Se observo una sobrerrepresentacion de LT citotoxicos (p=0,022) y reguladores (p=0,010) en la
cohorte mucinosa en comparacion con la no mucinosa. La expresion de la proteina de muerte
celular programada también fue significativamente mayor en el grupo mucinoso (p=0,001). Las
expresiones de CD3 (p=0,001) y CD8 (p=0,054) dentro del epitelio tumoral también fueron
mayores en el grupo mucinoso, lo que sugiere una infiltraciéon inmunitaria adecuada a pesar de
la presencia de mucina. El cdncer rectal mucinoso se asocia a un microambiente tumoral con alto
nivel inmunitario, el cual no se asocio con la inestabilidad de microsatélites (Duggan y col., 2023).
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CAPITULO 6

Enfermedades digestivas

6.1 Enfermedades en labios, boca, lengua y glandulas salivales.

1. Labio leporino: defectos del desarrollo por falta de fusion de los procesos maxilares y nasal
(fig. 6.1).

LABIO LEPORINO

Fig. 6.1 Labio leporino (Slideshare).

2. Paladar hendido: falta de fusion o fusion incompleta de los procesos palatinos laterales (fig.
6.2).
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PALADAR HENDIDO

Fig. 6.2 Paladar hendido (Slideshare).

Etiologia: multifactorial.
Causas: genéticas, ambientales (rubéola, radiacion) y nutricionales (falta de vitaminas del grupo B).
Clinica.

Problemas de alimentacion, pérdida de peso, expulsion de alimentos por la nariz, infecciones
recurrentes de oido, separacion de labios/paladar, deficiencia en el habla. Clasificaciéon. En la
fig. 6.3 se observa la clasificacion de labio leporino/paladar hendido.

. . . 7
Clasificacion
LABIO HENDIDO LABIO-ALVEOLO
N 1UanlJ’ATERAb‘bw HENDIDO UNILATERAL

A

LABIO-ALVEOLO PALADAR HENDIDO LABIO PALADAR
HENDIDO BW:ATERALasal COMPLETO HENDIDO TOTAL

Y

Fig. 6.3 Clasificacion (Slideshare).

Tratamiento: quirdrgico, educacion de los padres, tratar infecciones asociadas.
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3. Herpes labial: infeccion en los labios causada por el virus del herpes simple (fig. 6.4).
Etiologia: virus herpes simple (fig. 6.4).

Se relaciona con dientes quebrados, protesis, quemaduras, cambios hormonales, virus, estrés,
radiacion solar.

Fig. 6.4 Virus del herpes simple (es.dreamstime.com).

Cursa con formacion de vesiculas que se desarrollan en los labios o en el interior de laboca que
pueden causar dolor.

Clinica.

Fases: 1. Hormigueo; 2. Ampollas; 3. Drenaje; 4. Costra; 5. Curacion (fig. 6.5).

Fig. 6.5 Herpes labial con vesiculas (VIX).

Tratamiento: antivirales (Aciclovir, famciclovir, interferon).
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4. Aftas: pequenas ulceraciones que aparecen en la mucosa bucal. Son dolorosas y pueden durar
semanas a meses (fig. 6.6).

Etiologia: no identificada. Se asocia a alimentos dcidos o muy calientes.

Fig. 6.6 Aftas (Mall).

Tipos:

a. Aftas menores: pequenas ulceras en la mucosa bucal, 10 mm de diametro.

b. Aftas mayores: aisladas o confluyentes, mas de 10 mm de diametro, mas profundas.
c. Aftas herpetiformes: repartidas en grupos, mas de 3 mm, confluyentes.

Tratamiento: enjuagues con agua salada, vinagre y sal, agua y bicarbonato de sodio.

5. Glositis.

Inflamacién de la lengua. Lengua geografica: presencia de placas blanquecinas irregulares,
rodeadas de epitelio engrosado enrojecido (fig. 6.7).

Etiologia: deficiencia de vitamina B, consumo de alcohol, alimentos calientes o picantes.
Clinica.

Parches blanquecinos y llagas rojas irregulares, sensibilidad aumentada, dolor urente.
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Fig. 6.7 Lengua geografica (Slideshare).

Tratamiento: higiene bucal, enjuagues, no ingerir alimentos irritantes.

6. Candidiasis oral: lesiones bucales de distinto tipo.

Etiologia: la mas comun es por un hongo denominado Candida albicans (fig. 6.8). Es un hon-
go ascomiceto, un organismo eucariota comensal. Su presencia se asocia a deficiencia de B12,
protesis dentales, alteraciones hormonales, xerostomia, antibidticos, corticoides, inmunosupre-
sores, antineoplasicos, SIDA.

Fig. 6.8 Candida albicans (Slideshare).
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Clinica.

Formas agudas:

a. Pseudomembranosa (muguet): manchas blancas, halitosis.

b. Eritematosa: zonas enrojecidas, pérdida de las papilas gustativas, disfagia.
Formas cronicas:

c. Pseudomembranosa: cuadro persistente.

d. Eritematosa: zonas enrojecidas (SIDA).

e. Leucoplasia: zona blanquecina con ulceracion superficial.

f. Nodular: retrocomisural, con nédulos.

Tratamiento: suprimir irritantes (tabaco, alcohol, calor, acidos). Enjuagues bucales: Mycostatin.

7. Parotiditis: inflamacion de la glandula parétida que causa dolor e hinchazon. Etiologia: virus
de la familia paramyxoviridae, género paramixovirus. Tiene forma esférica y mide 90 a 300 nm
de diametro. Contiene ARN (fig. 6.9).

Membrana lipidica

Nucleocdpside proteica |

l Proteina |

Polimerasa
asociada a proteina

ARN

Matriz proteica I

| Proteina de fusién |

Receptor de unién a proteina |

Fig. 6.9 Virus de la familia paramyxoviridae (ICTV).

Clinica.

Periodo de incubacion: 14-24 dias. Se presenta en pacientes de 5-45 afios. Es mas frecuente en el
sexo masculino. Deja inmunidad. Cefalea, fiebre, malestar general, hinchazdn facial, tumefac-
cion en la glandula parétida (fig. 6.10).

Complicaciones: encefalitis, esterilidad (epididimo-orquitis), sordera.
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Fig. 6.10 Parotiditis (blogfisioterapia).

Tratamiento: reposo, alimentos blandos.

8. Leucoplasia: afeccion inflamatoria crénica de las mucosas, especialmente de la boca, caracte-
rizada por la produccion de placas blancas adherentes indoloras (fig. 6.11).

Fig. 6.11 Leucoplasia (Elsevier).

Etiologia: virus implicados: subtipos de virus del papiloma humano: HVP-16 y HPV-18.

Tipos: leucoplasias idiopaticas y asociadas al tabaco. Homogénea, no homogénea: verrucosa,
moteada, eritroleucoplasia, verrucosa proliferativa. Es considerada una lesién precancerosa (5%
se transforma en carcinoma epidermoide). Se asocia a factores: infeccioso, factor nutricional y
habito alcohdlico.
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Clinica.

Placas blancas (leuco) indoloras. Mayor incidencia: por encima de los 40 afos (70-90%).
Década mayor afectacion: 50 a 60 afios (varones) y 60 a 70 afios (mujeres).

Tratamiento:

1. Evitar microtraumas (protesis dentales); suprimir alcohol y tabaco; aumentar la higiene bucal.
Candida: tratamiento antimicético; aplicacion topica de acido retinoico.

2. Sistémico: vitamina A y E; acido 13-cis-retinoico, bleomicina.

3. Quirurgico (convencional, laser o crioterapia).

9. Neoplasias bucales.
Proliferacion benigna o maligna (fig. 6.12).

A. Tumores benignos: papiloma, fibroma, angioma, lipoma, mixoma, queratoacantoma, mo-
lusco contagioso.

B. Tumores malignos derivados del epitelio:

a. Carcinoma oral de células escamosas o epidermoide (90%).
b. Carcinoma verrucoso.

c. Carcinoma de células fusiformes.

d. Melanoma.

e. Adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide.

f. Carcinoma basocelular.

C. Tumores malignos derivados del tejido conectivo.

a. Fibrosarcoma (fibroblastos).

b. Fibrohistocitoma maligno (fibroblastos e histiocitos malignos.
c. Liposarcoma (adipocitos).

d. Angiosarcoma (células endoteliales).

e. Neurosarcoma (cubierta de los nervios periféricos).

f. Rabdomiosarcomas (células del musculo estriado).

g. Leiomiosarcomas (células del musculo liso).

Clinica.

Ulcera indurada, de bordes evertidos y en ocasiones dolorosa que, generalmente, se acompa-
fia de adenopatias cervicales. Hay dolor, hemorragia, cambios en la mordida, disfagia.
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TUMORES MALIGNOS DE LA MUCOSA BUCAL

Fig. 6.12 Neoplasias malignas de la mucosa bucal (slideserver).

Tratamiento: quirudrgico, citostaticos.

10. Sialadenitis: inflamacién de las glandulas salivales (fig. 6.13).

Fig. 6.13 Sialadenitis (sciencedirect).

- Aguda: puede ser el resultado de infecciones bacterianas e infecciones virales.

- Cronica: es secundaria a la obstruccién ductal (sialolitiasis) o en ciertos trastornos el sistémi-
cos (sindrome de Sjogren, sarcoidosis).
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Clinica.
Dolor en la glandula salival, xerostomia, fiebre.

Tratamiento: amoxicilina, clindamicina.

11. Litiasis de la glandula salival: formacion de una concrecion (calculo), que se forma en los
conductos de las glandulas salivales (fig. 6.14).

Fig. 6.14 Sialolitiasis (EcuRed).

Rx: se observa una imagen radiopaca de bordes definidos que puede tener una estructura la-
minar. Sialografia: se inyecta medio de contraste por sondaje en los orificios de los conductos
salivales (Stenon, Warthon).

Tratamiento: quirudrgico.

12. Gingivitis: inflamacién de las encias con enrojecimiento, inflamacién y sangrado (fig. 6.15).

Fig. 6.15 Gingivitis (perioexpertise).
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Clinica.

a. Fase inicial: las encias sangran ante el cepillado.

b. Lesion temprana: mas sangrado, encias enrojecidas.
c. Lesion establecida: grave. Sangrado espontaneo.

Tratamiento: limpieza dental, enjuagues antisépticos, correccion de dientes no alineados.

13. Periodontitis: infeccion croénica en encias, huesos, cemento y ligamentos. La placa dental
bacteriana se endurece y forma sarro (fig. 6.16).

Fig. 6.16 Periodontitis (propdental).

El tejido periodontal une el diente al hueso alveolar.
Clinica.
Encias inflamadas, rojas y retraidas (se ven los dientes), sangrado, halitosis.

Tratamiento: limpieza del sarro: raspado: mecanico, laser, ultrasonido, antisépticos, antibidti-
cos, cirugia (injertos).

6.2 Enfermedades del esofago.

1. Esofagitis por reflujo: alteracion croénica por reflujo del contenido gastrico hacia el eséfago
por deficiencia del esfinter esofagico inferior (fig. 6.17).
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Esfinter esofagico
inferior (EEI)

Los contenidos
estomacales pasan
a través del esfinter
esofagico inferior

causando acidez XADAM.
Fig. 6.17 esfinter esofagico inferior (ADAM).

Clinica.
Regurgitacion urente, laringitis por reflujo, alteracion del suefo.

Tratamiento: cambios en el estilo alimentario, elevar cabecera de la cama, perder peso, dismi-
nuir consumo de alcohol. Omeprazol. Cirugia.

2. Hernia de hiato esofagico.

Parte del eséfago y del estémago son traccionadas hacia arriba a través del hiato o abertura
del diafragma (fig. 6.18).

a. Tipo I: Hernia por deslizamiento: hay desplazamiento del cardias hacia el mediastino poste-
rior. Algunos pacientes no tienen reflujo gastroesofagico.

b. Tipo II: Hernia paraesofagica: se desplaza el fundus gastrico. Poco frecuente, se ve en
pacientes longevos.

c. Tipo III: Hernia mixta: desplazamiento del fundus y del cardias.

d. Tipo IV: contiene viscera: colon, intestino delgado, bazo, pancreas.
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hernia mixta.

Hernia hiatal
paraesofigica

TIPO lI;
paraesofigica.

3 Se caracteriza por
desplazamiento desplazamiento
del cardias hacia del fundus

el mediastino gastrico hacia
posterior arriba, con un
cardias en
posicién normal

| denomina estémago intratordcico.

La fase terminal de las hernias tipo | y Il se identifica por la migracién de todo el estémago
hacia el térax, rotando 180° con el cardias y el piloro como eje, anomalia que se

Fig. 6.18 Tipos de hernias del hiato esofagico (slideshare).

Clinica.

Dolor urente retroesternal y epigastrico, disfagia.

Tratamiento: comidas frecuentes de poco volumen, alimentos bajos en grasas, bloqueadores de

receptores H2, cirugia.

6.3. Enfermedades del estémago.

1. Gastritis.

Inflamacién de la mucosa gastrica: aguda o croénica (fig. 6.19).

Gastritis aguda: inflamacion transitoria de la mucosa gastrica. Se asocia a irritantes. Cura en

pocos dias con regeneracion.

Fig. 6.19 Endoscopia: gastritis (MSD).
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Etiologia:
a. Agentes exdgenos: Helicobacter pylori, irritantes, drogas, alcohol, tabaco, radiacion.

b. Agentes enddgenos: acido gastrico, pepsina, jugo pancreatico, estrés, anticuerpos contra
células parietales.

Tipos:
a. Gastritis antral no atrofica (gastritis tipo B): asociada a H. pylori. Es superficial, sin atrofia
b. Gastritis atrofica multifocal antral y corporal: factores externos: H. pylori.

c. Gastritis atrofica corporal difusa (gastritis tipo A): es autoinmune. Se asocia a anemia per-
niciosa.

Clinica.
- Gastritis aguda: dolor epigastrico, nduseas, vomitos. Puede haber hemorragia digestiva alta.

- Gastritis crénica: dolor, nduseas, vomitos, pirosis, molestias en abdomen superior, anorexia,
pérdida de peso. Sin erosiones visibles, la inflamacién crénica lleva a la atrofia del epitelio glan-
dular. Causas: inmunolégicas, H. pylori, toxicas (alcohol, tabaco), radiacion.

Tratamiento: inhibidores de bomba de protones, Omeprazol, amoxicilina, metronidazol, evitar
alcohol y alimentos irritantes.

2. Ulcera péptica.

Lesion de la mucosa gastrica que se perpetiia como consecuencia de la actividad acido-pép-
tica. La mas frecuente es la ulcera duodenal (fig. 6.20).

Las ulceras

pépticas se

pueden presentar

en el estomago

( astricasz, en el
uodeno (duodenales)

0 en ambos

Estémago

SADAM

Fig. 6.20 Ulcera péptica (ADAM).
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Etiologia: helicobacter pylori, hiperclorhidria, estrés, gastrinoma, mastocitosis.
Clinica.

Dolor epigastrico irradiado a hipocondrio derecho o espalda. Complicaciones: hemorragia,
perforacion, obstruccion pildrica.

Tratamiento: corregir alimentacion (grasas, tabaco, alcohol), H. pylori: Amoxicilina, claritomi-
cina; antagonistas de receptores H2, cirugia.

3. Cancer de estomago.

Adenocarcinoma gastrico (90%) (fig. 6.21).

a. Lesion precancerosa: displasia.

b. Punto critico: herencia, sistema inmune, edad, dieta, lesién persistente.
c. Cancer gastrico precoz.

d. Cancer gastrico avanzado. En términos anatomo-patolégicos existen dos formas microsco-
picas:

- Forma intestinal: las células adoptan formas de las glandulas gastricas y con estrecha asocia-
cidén con factores de riesgos ambientales y dietéticos.

- Forma difusa: mas indiferenciada, con debut a edades mas tempranas y asociado a peor
prondstico.

Tipos: (fig. 6.21):

Tipo 1
Masa ([[[TTTrTIIrrereerresmmreerT T CLATITIIE

Tipo 2
Ulcerativo

[T et TN

Tigo3 -
Infiltrante  —Z 4 R
y ulcerativo. [[TEER AT RAI e et T

Tipo 4
Difuso e
infiltrante

Fig. 6.21 Tipo de cancer gastrico (ADAM).
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Clinica.

Pérdida de peso, dolor abdominal, anorexia, nauseas, vomitos, masa epigastrica palpable,
hemorragia digestiva. Tratamiento: reseccién endoscoépica, gastrectomia, linfedectomia, qui-
mioterapia.

Tratamiento: reseccion endoscopica, gastrectomia, linfedectomia, quimioterapia.

6.4 Enfermedades del intestino.
1. Colitis ulcerosa.

Enfermedad ulceroinflamatoria que afecta a la mucosa del colon. Su principal sintoma es
la rectorragia. Tipos: (fig. 6.22).

TIPOS DE COLITIS ULCEROSA
Proctosigmoid Colitis

Fig. 6.22 Tipos de colitis ulcerosa (colitisulcerosa.es).

Etiologia: desconocida. Parece tener predisposicion genética asociada a cambios ambientales:
dieta, cirugia, estrés, alteracion de la flora intestinal. Sélo afecta el colon.

Clinica.

Episodios de diarrea mucosanguinolenta, dolor abdominal difuso, pérdida de peso, aumento
de deposiciones (fig. 6.23).
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Fig. 6.23 Clinica de la colitis ulcerosa (AVIDEPO).

Tratamiento: antiinflamatorios (sulfasalazina, mesalazina), corticoides, antibidticos.

2. Enfermedad de Crohn.

Afeccidn transmural y segmentaria del tubo digestivo (boca - ano). Es mas frecuente en
el ileon.

Etiologia: susceptibilidad genética, desregulacion inmunolodgica, factores ambientales (infec-
cion, dieta, tabaco).

Clinica.

Pérdida de peso, fiebre, dolor abdominal (hipocondrio derecho), fistulas, colonitis (figs. 6.24
a6.27).
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Fig. 6.26 Clinica de la enfermedad de Crohn (Slideshare).
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Indice de actividad SES-CD
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Fig. 6.27 Indice de actividad de las tdlceras en la enfermedad de Crohn (endoinflamtoria).

Tratamiento:

- Antiinflamatorios no especificos: sulfalsalazina, aminosalicilatos.
- Antibioticos (metronidazol).

- Corticoides.

- Inmunosupresores.

- Infliximab.

- Actual: terapia con células madre.

3. Enfermedad celiaca (EC).

Proceso sistémico de naturaleza autoinmune que es producido por intolerancia al gluten, en
personas con predisposicion genética (figs. 6.28-6.29).
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Fig. 6.28 Vellosidades aplanadas en la enfermedad celiaca (Asoc. celiacos).

GLUTEN

E GLUTEN ES UN CONJUNTO DE PROTEINAS

CONTENIDAS EN LA HARINA DE LOS CEREALES

COMO TRIGO, CEBADA, CENTENO, KAMUT,
[cuapiNa]  [GLUTENINA]| [EsPELTa.

EL TRIGO ESTA COMPUESTO POR GLIADINAS Y.
GLUTENINA.

LA GLIADINA ES SOLUBLE EN ALCOHOL

Y CONTIENE BUENA PARTE DE PRODUCTOS QUE
|GLUTEN (gliadina + glutenina) | RESULTAN TOXICOS

Fig. 6.29 EC: gluten (slideshare).

Tipos:

- EC clasica: patron de malabsorcion con diarrea cronica, esteatorrea, pérdida de peso, retraso
del crecimiento, distensién abdominal.

- EC no clasica: pacientes con sintomas digestivos (dispepsia), manifestaciones extraintestinales.
Fisiopatologia:

- Inmunidad adquirida: la gliadina atraviesa el epitelio intestinal y sufre desamidacién por
transglutaminasa 2.

- Las células dendriticas presentan la gliadina deamidada a los LCD4.
- Se liberan citoquinas que lesiona el intestino.

- Dan senal para que los plasmocitos sinteticen anticuerpos.
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Clinica.

Dispepsia, colon irritable, dolor abdominal recurrente, pérdida de peso, dolor 6seo/articu-
lar, abortos, astenia, depresion.

Signos: malnutricién, edemas, neuropatia, anemia ferropénica, osteopenia, deficiencia de
acido folico/B12, hipertransaminasemia.

Tratamiento: dieta sin gluten de por vida. Mejoria clinica: a las dos semanas. Las vellosidades
se recuperan a los dos afos.

4. Sindrome del intestino irritable (SII).

Conjunto de trastornos funcionales del intestino que se caracterizan por la presencia de epi-
sodios recurrentes de dolor abdominal, hinchazén abdominal y alteraciones en la frecuencia y/o
en la consistencia de las deposiciones.

Etiologia: multifactorial: genética, alteraciones en la motilidad, hipersensibilidad visceral, dieta,
psicosocial, flora intestinal.

Clinica.

- Dolor que mejora con la evacuacion.

- Distensién abdominal.

- Aumento de la frecuencia de las deposiciones.

Tratamiento: antiespasmodicos, antibiodticos, dieta.

5. Infarto intestinal.

Se produce cuando un segmento del intestino queda privado de su provision de sangre. Se
debe a arterioesclerosis, trombos, émbolos que proceden de otra parte del cuerpo y que se aloja
en una arteria intestinal. Por lo general se debe a la trombosis o isquemia de la arteria mesenté-
rica superior (fig. 6.30).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 132



Clinica.

Reduccién del suministro
Sano de sangre al intestino

Colon transverso
Arteria mesentérica
"\ superior

Intestino delgado

suministro de sangre

Torsién intcstinal y adherencias

Fig. 6.30 Infarto intestinal (slideshare).

Cuadro de dolor abdominal difuso.

Tratamiento: estabilizar la hemodinamia, corregir alteraciones electroliticas, antibidticos, son-

da nasogastrica, laparatomia: embolectomia y reseccion del intestino infartado.

6. Hernia intestinal.

Protusion del contenido intraperitoneal a través de un orificio congénito o adquirido en la
pared abdominal. Dependiendo de su localizacion puede ser hernia umbilical, inguinal o crural

(fig. 6.31).

HERNIA INGUINAL

Fig. 6.31 Hernia inguinal (slideshare).
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Partes: orificio, saco herniario.
Tipos: irreductible, estrangulada, incoercible, deslizada.

Clasificacion: inguinal, femoral, obturatriz, lumbar, de Spiegel, umbilical, epigastrica, hipogas-
trica, intercostal abdominal.

Hernia inguinal: la mas comun. La region inguinal se extiende por debajo de las espinas iliacas.
El canal inguinal contiene el cordén espermatico en varones y el ligamento redondo en mujeres.

Hernia inguinal indirecta: atraviesa el anillo inguinal interno, recorre el canal y emerge a través
del anillo externo.

Hernia inguinal directa: se ubica por encima del ligamento inguinal. En general es adquirida.

Corddn espermatico: musculo cremaster, arteria espermatica, plexo venoso pampiniforme,
conducto deferente con su arteria, rama genital del nervio abdominogenital y nervio genito-
crural.

Clinica.

Abultamiento en ingle o escroto, dolor a la presion, dolor abdominal agudo y vomitos: hernia
estrangulada.

Tratamiento: quiruigico.

7. Apendicitis.
Inflamacion del apéndice cecal, primera parte del colon ascendiente.
Clinica.

Presenta dolor abdominal, fiebre, nduseas, vomitos. Representa el 60% de los casos de abdo-
men agudo quirudrgico. Ubicacién del apéndice:

- Retrocecal (mas frecuente).
- Pélvico.

- Subcecal.

- Preileal.

- Pericdlico.

Secuencia de la apendicitis: obstrucciéon - inflamacién - perforacion. Fases de la apendici-
tis: catarral, supurativa, gangrenosa (fig. 6.32).
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Fases de la apendicitis
3

N+ Simpleo - Flemonosa - Gangre- - Perforada

o fibrinosa

catarral nosa

Fig. 6.32 Fases de la apendicitis (slideshare).

Complicaciones: perforacion, peritonitis, flemoén apendicular, piletromboflebitis supurativa,
obstruccion intestinal.

Tratamiento: quirdrgico, antibioticos.

8. Polipos del colon.

Proyecciéon anémala de la mucosa del intestino grueso (fig. 6.33).

Fig. 6.33 Polipos colonicos (slideshare).

Epiteliales: hiperplasico, inflamatorio, hamartomatoso, metaplasico, neoplasico.

No epiteliales: lipoma, leiomioma, hemangioma, neurofibtoma.

Clinica.
Por lo general son asintomdticos, diarrea, sangre oculta en heces.

Tratamiento: cirugia endoscépica.
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9. Cancer colorrectal (CCR).
Neoplasias de la porcion terminal del colon y del recto (fig. 6.34).

Factores de riesgo: edad, sexo, nivel socioecondémico.

o

Céncer del Recto , ,, Cancer del Colon Descendente)

P

Fig. 6.34 Cancer colorrectal (CCR) (slideshare).

Factores genéticos (fig. 6.35): mutaciones heredadas y mutaciones genéticas (progresion de
polipo displasico a CCR invasivo).

FAC TORES GENETICOS 85% inestabilidad cromosémica
\ = 10-15% inestabilidad microsatélite
(N =
Q WUTACIONES HEREDADAS MUTACIONES GENETICAS
=1 que aumentanla gue se asocian con la progresion de
probabilidad de sufrir CCR. | pélipo displdsico a CCR invasivo.
PAF atenin Imus I e ¥ieq |
HNPCC ) I 1
Normal Aberrant y Late Invasive
] mucosa crypt focus

oma di
i R, | BTN 2T
Resistencia al tratamiento con Ac monoclonales antiEGFR.

COMPROBAR LA PRESENCIA DE K-RAS NATIVO O NO MUTADO
PREVIAMENTE al tratamiento con Cetuximab o con Panitumumab

Fig. 6.35 Factores genéticos en CCR (slideshare).

Factores ambientales: dieta, enfermedades inflamatorias intestinales.
En la fig. 6.36 se observa el desarrollo del CCR.
- Polipo adenomatoso (premaligno) (adenoma con displasia): aparecen criptas aberrantes.

- Adenocarcinoma invasivo (90-95%).
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Fig. 6.36 Desarrollo del CCR (slideshare).

Clinica.

Dolor abdominal, cambios del habito intestinal, melenas, astenia, anemia, pérdida de peso,
tenesmo rectal.

Tratamiento: cirugia, quimioterapia.

10. Hemorroides.

Cojinetes rodeados de mucosa que contienen vénulas varicosas localizadas en la region anal.
Causas: esfuerzo excesivo, elevacion de la presion abdominal, heces duras. Cursan con ingurgi-
tacion venosa, prolapso, hemorragia o trombosis.

- Hemorroides externas: se forman a partir del plexo hemorroidal inferior. Estan en un punto
distal respecto a la linea dentada.

- Hemorroides internas: originadas en el plexo superior. Se hallan cerca de la linea dentada.
Pueden prolapsarse o dar hemorragia (fig. 6.37).
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HEMORROIDES EXTERNAS HEMORROIDES INTERNAS

Son venas Inflamadas que se pueden Son venas Inflamadas que salen fuera
ver y sentlr a menudo balo la plel fuera del recto. Cuando las hemorroldes
del canal anal. Normalmente tlenen el Intemas se tornan grandes, pueden
aspecto de un pequefio bulto y son del prolapsar a través del canal anal.

mismo color que la plel.

Fig. 6.37 Hemorroides externas e internas (slideshare).

Clinica: rectorragia, prolapso, prurito, dolor, anemia.

Tratamiento médico: evitar sedentarismo, dieta rica en fibras y liquidos, bafios de asiento, anes-
tésicos, evitar esfuerzos.

Tratamiento quirurgico.

11. Fistula anal.

Pasaje que se abre desde el canal anal hasta la superficie de la piel. Presenta orificio interno y
externo (fig. 6.38).

s Trayecto inflamatorio formado por
la'comunicacion entre la mucosa
del rectoly la piel.

+ Existen por tanto dos orificios:

A. Interno o Primario: en la mucosa
rectal

B. Externo: piel perianal

Anorectal ulcers

Fmﬂ wymproctocure.com

Fig. 6.38 Fistula anal (slideshare).

Clasificacion: interesfinteriana, transesfinteriana, supraesfinteriana, extraesfinteriana. Etiolo-
gia: antecedentes de absceso anorrectal. Puede asociarse a traumas, enfermedad de Crohn, neo-
plasias, infecciones, radiacion.
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Clinica.
Supuraciones.

Tratamiento: erradicar la infeccidn sin sacrificar la continencia: fistulectomia y fistulotomia.

6.5 Enfermedades del higado y vesicula biliar.
1. Hepatitis.

Inflamacion del tejido hepatico. La hepatitis es causada generalmente por infecciones virales.
Puede ser autoinmune, alcohdlica.

Hepatitis: aguda, fulminante, subclinica, crénica.

Fases de la hepatitis aguda (fig. 6.39):

FASE DE CONVALESCENCIA
El paciente se recupera,

desaparecen los sintomas,
pero la fatiga puede persisitir

durante varias semanas. HEPATITIS

PERIODO DE ICTERICIA

Pruebas de laboratorio:
Bilirrubinas aumentadas
a expensas de la bilirrubina
directa (mds de 3mg/dl)
Transaminasas (TGO y TGP)
por arriba del limite normal

PERIODO DE INCUBACION

PERIODO PRODROMICO

Por lo general de
3a7dias

Fig. 6.39 Fases de la hepatitis aguda (slideshare).

Clasificacion de hepatitis: A, B, C, D, E:
A:virus: VHA (ARN) (picornaridae), ingesta de agua y alimentos contaminados.

B: virus: VHB (ADN) (hepadnaviridae), semen, saliva, sudor, lagrimas, leche materna, derra-
mes.

C: virus: VHC (ARN) (flaviviridae), via parenteral.
D: virus: VDH (ARN) (deltaviridae), con presencia de VHB, sangre, liquidos organicos.
E: virus: VHE (ARN) (calciviridae), via enteral, agua contaminada.

Diagnéstico (fig. 6.40).
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Fig. 6.40 Diagnostico de hepatitis (slideshare).

Clinica.

Hepatitis A: incubacion: 14-21 dias, sintomas inespecificos, malestar general stbito, nauseas,
dolor abdominal, orina oscura. Puede evolucionar a hepatitis colestasica o hepatitis fulminante.

Hepatitis B: 90 % con recuperacién completa. Sintomas similares a hepatitis A y C. Se hacen
cronicas un 2-10%. presenta 3 fases: preictérica, ictérica y convalescencia.

Hepatitis C: 95% de los pacientes presentan infeccion subclinica y 5% infeccién aguda con icte-
ricia. Cursa con aminotransferasas que se elevan y normalizan de modo alternativo.

Hepatitis D: manifestaciones similares a otras hepatitis. Un 70-80% presentan cirrosis.

Hepatitis E: nauseas, vomitos, coluria, dolor abdominal, prurito, dolor articular, diarrea, fiebre,
hepatomegalia.

Hepatitis G: curso benigno, minimo dafo hepatocitico, corta duracién, transaminasas ligera-
mente elevadas.

Tratamiento: A: sintomatico, vacunacion; B: recuperacion espontanea, interferén, vacunacion;
C: no hay tratamiento especifico, interferén; D: no hay tratamiento especifico, se da interferdn;
E: sintomatico.

2. Cirrosis hepatica.

Enfermedad cronica con necrosis hepatocitica y reemplazo por tejido fibroso. Hay zonas de
regeneracion en nddulos rodeados de fibrosis.

Clasificacion: Morfologia: macronodular (> 3 mm), micronodular (< 3 mm), mixta (fig. 6.41).
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Patologia de la Cirrosis

<3.0mm

Cirrosis macronodular Cirrosis micronodular

Mixta incluye Cirrosis micro y macronodular

Fig. 6.41 Cirrosis macro y micronodular (slideshare).

Etiologia.

- Alcoholismo (50-60%).

- Hepeatitis viral (15-20%).

- Congestion venosa (Sindrome de Budd-Chiari).

- Colestasis prolongada (5-10%).

- Alteraciones metabdlicas (hemocromatois, enf. de Wilson) (5%).
- Hepatitis autoinmune.

- Drogas, agentes toxicos.

- Criptogenética (10-15%).

Clinica.

Compensada: higado duro, ginecomastia, eritema palmar, araias vasculares. Descompensada:
ascitis, hipertension portal, encefalopatia, infecciones bacterianas. Tratamiento: astenia: S-ade-
nosilmetionina, dispepsia: procinéticos, calambres: quinidina, fiebre: norfloxacina, interferdn,
vacuna anti-hepatitis B, dieta saludable, eliminar alcohol.

3. Cancer de higado.

El cancer primario del higado es comun con antecedentes de hepatitis crénica B. Los canceres
metastdsicos son frecuentes.

Tipos: hepatocelular (80-90%) (fig. 6.42), angiosarcoma, colangiosarcoma, hepatoblastoma.
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Carcinoma hepatocelular

Fig. 6.42 Carcinoma hepatocelular (slideshare).

Los tumores metastasicos son mas frecuentes que los primarios.

Factores de riesgo (fig. 6.43):

Asiaticos y
africanos

Alcoholismo
y esteroides Obesidad
anabdlicos

. C|0rur0 Material tomado de American Cancer Society.
Hemocromatosis de "Céncerde higado”. 2015. Pps. 8 =13 tomado
de

vinilo

Fig. 6.43 Factores de riesgo en carcinomas hepaticos primarios (slideshare).

Clinica.

Hepatomegalia, esplenomegalia, soplo hepatico, dolor abdominal, pérdida de peso, debili-
dad, anorexia, ictericia, caquexia, fiebre, hepatopatia crénica.

Tratamiento:

- Curativo: Trasplante hepatico, reseccion del tumor, ablacion por radiofrecuencia.
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- Paliativo: quimioembolizacién transarterial, sorafenib, radioembolizacién Ytrio90.

- Sintomatico: bevacizumab (inhibidor de VDGEF), sunitib (inhibidor de la multitirosina quina-
sa), erlotinib, gefotiniv (bloqueadores del factor de crecimiento epidérmico).

4. Litiasis biliar.

Formacién de pequefos calculos en la vesicula biliar o los conductos biliares. Puede provocar
complicaciones como colecistitis y pancreatitis (fig. 6.44).

H presencia de calculos en
la vesicula biliar. como
consecuencia de
alteraciones de Ias
propiedades fisicas de Ia

bilis.

B puede existir calculos
intrahepaticos (]
coledocianos.

Fig. 6.44 Litiasis biliar (slideshare).

Tipos de calculos:

- Colesterol (20%).

- Pigmentarios (5%).
- Mixtos (75%).
Etiologia.

- Calculos de colesterol: composicion alterada de la bilis, nucleacion de cristales de colesterol,
dismotilidad vesicular.

- Calculos pigmentarios negros: pigmento de bilirrubina polimerizado con carbonato y fosfato
calcico.

- Calculos pigmentarios marrones: bilirrubinato célcico, palmitato calcico, estearato y colesterol.

Tratamiento: colecistectomia.
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5. Colecistitis.

Inflamacion de la vesicula biliar, generalmente causada por un calculo que se aloja en el con-

ducto biliar. Tipos: Aguda (alitiasica: 5% y litidsica: 95%) y crénica.

Clinica.

Dolor irradiado al hombro, fiebre, anorexia, nduseas y vomitos, hipersensibilidad en hipo-

condrio derecho, ictericia, acolia, coluria.

Tratamiento: antibidticos, analgésicos, control de la dieta, colecistectomia.

6.6 Enfermedades del pancreas.

1. Pancreatitis.

Inflamacion del pancreas que se desencadena por la activacion inapropiada de las enzimas

pancreaticas Se produce lesion tisular (fig. 6.45).

PATOGENESIS

Desencadenantes:
Litiasis, alcohol, etc. Activacion intracinar de
ca"
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[} }
Fosfolipasa A2 Complemento
Quimiotripsina Kalicreina
Elastasa e Coagulacién

}
/ Trombosis

Vasoconstriccion
Estasis capilar

Sat O, W

Isquemia

Migracion: PMN, macrofagos
Liberacion: citoquinas
Derivados del Ac. Araq.

Enzimas lipo y proteoliticas

Radicales libres de O,

.| Hemorragia
Necrosis

+
SIRS

Fig. 6.45 Pancreatitis (slideshare).

Etiologia.

- Litiasis biliar y consumo de alcohol (80%).

- Toxicos: alcohol, farmacos, hipertrigliceridemia.

- Mecanica: litiasis, obstruccion de la papila o conducto pancreatico, disfuncion del esfinter de

Oddj, traumas.

- Otras: isquemia, infeccion, autoinmune, firosis quistica.
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Clinica.

Dolor epigastrico que irradia a la espalda, nauseas, vomitos, fiebre, taquicardia, hipotension.

Tratamiento: no hay tratamiento especifico capaz de detener el proceso de autolisis. Prevenir
hipoxia, fluidoterapia, analgésicos, control metabdlico, sonda nasogastrica.

2. Cancer de pancreas.

Es una de las formas de cancer menos favorable, porque su tasa de supervivencia es de menos
del 1%. Tipos: adenocarcinoma ductal (90%) (Fig. 6.46).

Hematégena Ganglios Tinfaticos

* Higado * Peripancreaticos

« Pulmones * Paraatrticos

« Otra « Extraabdominales
Metdstasis

* Tompranas en el adenccarcinoma
* Tardias en ¢l carcinoma de células de los islotes

V)
[l D
Invasién directa
l « Delermina la resecabikdad
* Vasos mesentéricos supericres]
lAdenocarcinoma, * Vena porta

[cabeza del pdncreas « Retroperitoneo, peritoneo
* 70% de los carcinomas pancreaticos « Organos adyacentes
* Obstruye el colédoco Org
* |clericia obstructiva
* Tumor pequeiio en el momento
de la presentacion
Adenocarcinoma,
cuerpo y cola del pancreas
* Cuerpo: 20%; cola: 10% ce los carcinomas pancreaticos
« Se presenta en etapas tardias
* Tumores grandes en el memento de la presentacion

Fig. 6.46 Cancer de pancreas (slideshare).

Clinica.
Dolor (constante, localizado, nocturno), ictericia, pérdida de peso, esteatorrea.
Tratamiento:
- Cirugia.
- Quimioterapia.

- Radioterapia.
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CAPITULO 7

Genética de las enfermedades digestivas

7.1 Genética Humana.

Gracias al descubrimiento de nuevos genes y a la introduccion de técnicas de genética mole-
cular, ha abierto promisorias perspectivas en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
digestivas. El Proyecto Genoma Humano (PGH) (2003) ha permitido describir por primera
vez las caracteristicas generales del genoma de la especie humana y del proteoma o conjunto de
proteinas que pueden ser producidas por las células humanas. El ADN nuclear tiene una estruc-
tura de doble hélice de cadenas complementarias, con polaridad opuesta y unidas por puentes
disulfuro. Las dos hélices pueden separarse por un proceso de desnaturalizaciéon y pueden volver
a asociarse por un proceso de renaturalizacion o hibridacion. Estas propiedades permiten la
transmision de la informacion. E1 ADN nuclear (doble cadena) se compacta mediante la for-
macioén de nucleosoma, solenoide y cilindro eje, hasta la formacién del cromosoma (fig. 7.1).
Las regiones del cromosoma que definen proteinas se denominan genes y se hallan en sitios
especificos de los cromosomas.

Fig. 7.1 Cromosomas-genes (rtve.es).
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Un nucleosoma tiene 200 pares de bases. La médula contiene un octdmero de histonas glo-
bulares (fig. 7.2).

NUCLEOSOMA

Un nucleosoma tipico Nucleosoma tipico J
esta asociado T =g

A 200 pare: i
Una medula ("core")
formada por:

* un octamero

constituido por dos
subunidades de las
siguientes histonas: H2A,
H2B, H3 y H4. Se trata
de un dimero de las
histonas (H2A, H2B, H3
Y H4)z.

- Un (o "linker").

Fig. 7.2 Nucleosoma (slideshare).

En la fig. 7.3 se observan: 1. Célula. 2. Nucleo. 3. Cromosoma. 4. ADN. 5. Gen.

S. Gen: segmento del ADN que contiene K| m‘@‘
el cédigo de una proteina especifica; Q
determina nuestro desarrolk/;% 4 .
1% . :M
biolégico individual - :’:'y ::D::nplc‘j,:é;‘\:l:g:l‘::r’

los genes
2. Nicleo: parte interna de

una célula que contiene ™
los cromosomas y los genes ( 2
¥
{ : e,

3. Cromosoma: estructura en forma de hilo
formada por moléculas de ADN

Fig. 7.3 Célula, nicleo, cromosoma, ADN, gen (agroavances).

La informacién codificada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripcion
y es transportada fuera del nucleo hacia los ribosomas, donde se decodifica para generar una
secuencia especifica de aminoacidos, en un procedimiento denominado traduccion. El orden
es: célula: ADN nuclear (replicacién): cromosomas, genes = transcripcion: ribosomas (cito-
plasma): ARN replicacion = traduccion > proteina. El genoma nuclear contiene 99% del
ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 cromosomas (44 autosomas y
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2 cromosomas sexuales: X-Y). El nimero de genes que contiene el genoma nuclear humano se
estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes presentan dos cadenas (doble hélice) de ADN
compuestas por nucleotidos: fosfato, desoxirribosa, bases nitrogenadas: adenina (A), guanina
(G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idénticos en un 99.8%. Luego de la secuencia
genomica hay que pasar al conocimiento de los productos que sintetizan esos genes. Se pasa del
genoma al proteoma: analisis de las proteinas expresadas en los diferentes tipos de células.

En agregado, el genoma mitocondrial humano esta definido en un minimo porcentaje de
ADN circular bicatenario que regula ARN y proteinas de la cadena respiratoria. El codigo ge-
nético es la convencion por la cual una sefial informativa se transforma en otra sefial y consiste
en tripletes de bases de acido nucleico que contienen la informacion necesaria para la ubicacién
de un aminoacido en una molécula de proteina. El gen es una unidad heredable o genotipo que
puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o fenotipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro
del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que contiene una unidad de transcripcion y
sus secuencias reguladoras (promotor) que pueden ser traducidas en una secuencia polipepti-
dica. Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles, una region anterior no
traducible (SANT), una region posterior (SPNT), una regién promotora cercana e intensificadores
o silenciadores mds lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la informacion conte-
nida en el ADN que se producen por errores en el proceso de replicacion, acelerados por radia-
ciones ionizantes o diversos quimicos. Existen mapas cromosémicos que identifican los genes
con mutaciones y se han creado programas de expresion génica. La predisposicién genética a
una enfermedad no predice que vaya a contraer necesariamente dicha enfermedad. Para una
explicacion equilibrada de las patologias digestivas es necesario considerar los factores genéticos
y epigenéticos. Las histonas octaméricas globulares son proteinas que rodean al ADN y gobier-
nan la expresion de los genes, pues sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones
quimicas, como los grupos metilos que determinan si el gen ha de ser silenciado o expresado.
Las histonas globulares con hebras de ADN que las enrrollan pueden verse en las figs. 7.4y 7.5.

| ADN arrollado en histonas

Fig. 7.4 Histonas con ADN arrollado (TDI).
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Fig. 7.5 Nucleosomas con octameros de histonas (Word Press).

- Genética y enfermedades digestivas.

7.2 Hemocromatosis Hereditaria (HH).

Enfermedad autosdmica recesiva. El organismo absorbe excesivo hierro y lo guarda en teji-
dos y d6rganos (higado y pancreas), determinando dafo téxico (fig. 7.6).

o Enfermedad Genética: Autosomica Recesiva
o Aumento absorcién hierro = sobrecarga

o Cantidad normal: 2-4 gr
Cantidad en afectados: 20-40 gr

L et

Bt e “Partadm”
s fm sty ~ shectade

o o

S
P 4 ~
* f f f Muk#actonal

REEIE S 1 AREES SR e ¢ (monogénica « ambiente)

[

Fig. 7.6 Hemocromatosis hereditaria (slideshare).

Los estudios del gen HFE6 que codifica la proteina participante en la regulacién de absor-
cidn, transporte y almacenamiento de hierro, es uno de los genes mas caracterizados y respon-
sables de HH. Presenta las mutaciones C282Y (85 a 100%) y C282Y/H63D (fig. 7.7).
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PRIMARIAS TIPO 1(HEMOCROMATOSIS

o Hemocromatosis hereditaria, genética o primaria)
» Mutacion C282Y:. Del 85 al 100%
» Mutacién C282Y /H63D: Es mucho menos frecuente.

Fig. 7.7 Hemocromatosis hereditaria (slideshare).

7.3 Enfermedad de Hirschsprung (HSCR).

Un desorden del sistema nervioso entérico caracterizado por la ausencia de nervios en el
tracto gastrointestinal, inhibiendo el paso de material gastrico, causando una obstruccién in-
testinal en los afectados. pero de penetraciéon incompleta. Su expresividad es variable segtn el

segmento aganglionico.

Etiologia: desconocida.

Genética: multifactorial, poligénica, autosomica dominante pero de penetracién incompleta.
Su expresividad es variable segun el segmento aganglionico. Se han visto alteraciones en los
cromosomas 2, 10 y 13. El gen RET (cromosoma 10) es el principal gen de susceptibilidad para
HSCR, se han observado mutaciones en 50% de casos familiares y 7%-35% en casos espora-
dicos. Sin embargo, RET no es el unico responsable. Se han determinado mutaciones en otros
genes relacionados con la enfermedad: ECE1, EDN3, EDNRB, GDNF, NRG1, NRG3, NRTN,
PHOX2B, SEMA3C, SEMA3D, SOX10, ZFHX1B (figs. 7.8 a 7.10).

Etiologia desconocida

Etiologia y genética

Malformadén multifactorial, poligénica, autosémica dominante

Cromasomas

- Cromosoma2
- Cromosoma 10
- Cromosomall

Genes

1. RET

2. GONF
3. NTN
4. ENOR-B

5. EDN3
6. ECEl1
7. S0x10
8. SMADIP1
9. ZHQB

Asoclado 3 anomalias congénitas:

Displasia neuronal congénita

« Sd.deDown

- Cromosoma X frigil

« S Smith-Lemli-Opit2

« S4.Goldber-Shprintzen

« Sd4.Waardenberg- Shah

= Hipoventiacidn central congénita
«  Neurofibromatosis

- Cardiopatins, serderd,

malformaciones renaks,
malrotacién, neuroblastoma

Coran, Arnold G., and N. Scott. Adzick. 2012. Pediatnc Surgery. Ebevier Mosby.

Fig. 7.8 Etiologia y genética (slideshare).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

152



Factores genéticos:

- Tres genes y tres localizaciones cromosémicas en el hombre: gen RET, Cr 10, gen del receptor
de endotelina B (EDNRB), Cr 13 y gen de endotelina 3 (EDN3), Cr 20.

- Mutaciones en el receptor de tirosinasa-quinasa-RET = 50% de los casos familiares.

FACTORES GENETICOS

+ La primera transmisién genética en un ser
humano se publicé en 1992

= Se descubrié que una paciente femenina con
aganglionosis total de colon portaba una
deleccidn intersticial nueva del cromosoma 10:

46, XX de 110q11.21-q21.2 ‘\\/\
' ¢

« Tres genes y tres localizaciones cromosdmicas  —— P
en el hombre: el gen RET, localizadoenel Cr NI~
10, el gen del receptor de endotelina B —= 4
(EDNRB), Cr 13, yel gende endotelina 3
(EDN 3), Cr20

~—

« Mutaciones en el receptor de tirosinasa-cinasa-
RET - 50% de los casos familiares

Fig. 7.9 Factores genéticos (slideshare).

7.4 Enfermedad celiaca (EC).

Es una enfermedad autoinmune que causa la constante inflamacion del intestino delgado aso-
ciada a la ingesta de alimentos con gluten: gliadinas y gluteinas presentes en el trigo, el centeno y
la cebada. Se caracteriza por una intolerancia a las proteinas del gluten, principalmente gliadinas
y gluteinas presentes en el trigo, el centeno y la cebada. En la EC se observa destruccion de la
mucosa del intestino delgado superior que produce una deficiente absorcion de los nutrientes al
nivel del tracto digestivo.

Patogenia de la EC: Gluten - Péptidos toxicos = mucosa intestinal: respuesta inmune innata,
lamina propia: respuesta inmune adquirida (factores genéticos HLA DQ8 y factores ambienta-
les (lactancia, comienzo de ingesta de gluten, infecciones) = autoanticuerpos (TGT) = atrofia
vellositaria = manifestaciones digestivas y sistémicas (fig. 7.10).
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FACTORES AMBIENTALES clinlcas

+ Lactancla materna Digestivas
+ Comienzo de la Ingesta del gluten Sistémicas
+ Infecciones

Fig. 7.10 Patogenia de la EC (slideshare).

El alelo HLA-DQ2 (A1*0501/B1*0201) esta presente en 90-95 % de los pacientes celiacos
mientras el 5-10 % restante presenta el alelo HLA-DQ8 (A1*0301/B1*0302). En un estudio
GWAS de 12.000 pacientes con EC, se observo que la susceptibilidad de EC esta relacionada a
43 loci o sitios de genes. A mas de los genes HLA, ciertas variantes en los genes SH2B3, CCR3,
IL18RAP, RGS1, IL12A, y TAGAP, han sido asociadas hasta con el 15% del riesgo de EC. En otro
estudio similar, se observo que EC es mas perjudicial si existen variantes en RGS1, MMELI,
PLEK, CCR2, ELMO1 y LMANIL (fig. 7.11).

Marcadores Genéticos (HLA-II)

- Poblacién

general

Prevalencia en
- poblacion general
gg: (20-25%) de DQ2-DQ8

(1%)
[_ Enfermedad
il Celiaca

DQ2 (+) = 90-95%
DQ8(+)= 5%
DQ2y DQ8 (-) = 5%

“Condicién necesaria, pero no suficiente”

Fig. 7.11 Marcadores genéticos (HLA-II) (slideshare).

Susceptibilidad genética: cromosoma 6, 100% enfermos celiacos: HLA DQ2, HLA DQ8, 45%
de poblacion abierta (fig. 7.12).
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Fig. 7.12 Susceptibilidad genética en EC: cromosoma 6 (slideshare).

7.5 Enfermedad de Crohn.

Proceso inflamatorio crénico que puede afectar cualquier parte del tracto digestivo desde la
boca hasta el ano, cominmente afecta la porcién mas baja del intestino delgado (ileon) o el in-
testino grueso (colon y recto).

Cursa con dolor abdominal, célicos, fiebre, fatiga, falta de apetito y pérdida de peso, sensa-
cién de que necesita defecar, aun cuando sus intestinos estén vacios. La historia familiar es uno
de los factores de riesgo mas relevantes.

Genética: contar con un familiar de primer grado con enfermedad de Crohn incrementa 10
veces el riesgo de padecerla; por otro lado, entre un 9 a un 15 % de los pacientes con enfermedad
de Crohn tienen un familiar de primer grado que la padece. En el caso de gemelos monocigotos,
la probabilidad de padecer la enfermedad oscila entre un 35 a 50 %. Para la enfermedad de Cro-
hn, se han identificado y confirmado 71 loci de susceptibilidad en 17 cromosomas.

- Locus IBD1 en cromosoma 16.
- Locus IBD2 en cromosoma 12.
- Locus IBD3 en cromosoma 6.

- Locus iBD4 en cromosoma 14 (fig. 7.13).
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THOMPSON, T. Genétca en Medicina: Enfermedad de Crohn. Ted Madnd: Elsevier; 1997. 249-300p.

Fig. 7.13 Genética (Elsevier).

7.6 Cancer de esofago.

Se genera inducido por factores genéticos, ambientales y enfermedades relacionadas. Para
carcinoma de células escamosas esofdgico, un panel de biomarcadores basado en metilacién de
ADN se esta aplicando sistematicamente.

Para adenocarcinoma esofagico, un conjunto de varios marcadores como la aneuploidia cro-
mosémica, el incremento de tetraploidias y la pérdida de heterocigosidad del gen TP53 estan sien-
do utilizados en conjunto para el respectivo diagndstico. En la generacion del cancer de eséfago
intervienen factores genéticos, ambientales y enfermedades relacionadas.

Factores genéticos: CYP1A1 Val/Val. La posibilidad se incrementa si se padece la delecién
GSTM1.

El cuadro 7.1 muestra los biomarcadores moleculares de los tumores digestivos.

Tumor Biomarcador Categoria

Esofago Adenocarcinoma: aneuplodia; incremento de tetraploidias; gen TP53; En estudios
panel de metilacion de genes. clinicos

Estémago | Adenocarcinoma gastrico: Niveles de suero de pepsindgeno Diagnéstico
Tumor de estroma gastrointestinal: genes CD117 y ANO1.

Pancreas Neoplasmas quisticos pancreéticos: genes de los antigenos carci- Diagnéstico
noembrionarios.
Colon Poliposis adenomatosa familiar: gen APC. Diagnéstico

Poliposis adenomatosa asociada a MUTYH: gen MUTYH.
Céncer colorrectal hereditano no asociado a poliposis: genes MSI,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; metilacion de MLH1.

Cuadro 7.1 Biomarcadores moleculares de tumores digestivos.
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- Cancer gastrointestinal: este tipo de cancer es uno de los mas frecuentes y la principal causa
de muerte. La acumulacion de mutaciones en genes que alteran el crecimiento, diferenciacion y
reparacion de ADN determinan estas neoplasias. Los canceres gastrointestinales son diagnos-
ticados con biomarcadores, que evidencian propiedades de las células cancerosas, aclarando
evolucidn, progresion y respuesta al tratamiento.

7.7 Cancer de estdmago.

El Adenocarcinoma Gastrico (AG) es causado mediante un proceso progresivo de gastritis
no atrofica - gastritis atréfica multifocal > metaplasia intestinal > displasia = adenocarcino-
ma. En poblaciones en alto riesgo de AG, los altos niveles de pepsindgeno sérico es el biomar-
cador usado. La presencia de ciertos factores como el Helicobacter pylori, incrementan el riesgo
de padecer cancer gastrico.

Cancer gastrico hereditario: constituye el 2-8% de todos los canceres gastricos; la mutacién
e-cadherina se asocia al 25-48%; hay al menos 27 mutaciones descritas; edad media al inicio: 37
afos; asociacion con otras neoplasias; gastrectomia profilactica (fig. 7.14).

- Aneuploidia del ADN (70%).
- Polimorfismos 56C/T en el gen IFNGR1 y -31(T>C) /-511(C>T).
- Mutaciones en el gen E-cadherina.

- Amplificaciéon de oncogenes (c-met, K-sam, erb-B2).

Cancer gastrico Hereditario

2-8% de todos los cinceres E._C
2 (5|8

Al inos 27 Mulaciones ' A a N N
descritasNEE—— o000 (L] VU
N is

‘ (L9 (N (F 1T (@ i
Edad media de inicio 37° —“‘— '—"—‘ ‘l
Asociacion con otras neoplasias [ O ODD 00
LIS I LR Y aan

Gastrectomia profilactica

Fig. 7.14 Cancer gastrico hereditario (slideshare).

En el cancer gastrico difuso hereditario, el marcador genético guia es la mutacion en el gen
supresor de tumores CDH1 (cuadro 7.2).

Tipo Factor de riesgo Tipo 1: cancer gastrico proximal, no difuso. Ambiental: tabaco, alcohol.
Clinico: obesidad, ERGE. Genético: no identificado.
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Tipo 2 Cancer gastrico difuso: Ambiental: no identificado. Clinico: no esta claro. Genético: mu-
tacion de CDH1, historia familiar.

Tipo 3 Cancer gastrico no cardial: Ambiental: alto consumo de sal. Clinico: Helicobacter pylori.
Genético: regulacion inmune SNPs.

Factor.de riesgo

Tabaco, alcohol
Obesidad/IMC alto

JJERGED
No Identificado

Ambiental |

Céncer gdstrico
pro:dmal no Clinico

. Genétko

Ambiental

: | Alto consumo de sal
CAncer gdstrico |
oo cardial Clinico Infeccién por Helicobacter pylori

Genético  Regulacién inmunitaria SNPs

Cuadro 7.2 Cancer gastrico: tipos y fatores de riesgo (slideshare).

7.8 Cancer de colon.

La progresion de adenoma a carcinoma va acompanada de alteraciones genéticas definidas
como la inactivacion del gen K-ras y la mutacion del gen p53. Se asocia a:

Enlafig. 7.15 se observan los genes mayores APC. El gen APC en el cromosoma 5q21 codifica
una proteina que es importante para la transduccion de la adherencia y de la sefal celular. El
APC es un gen supresor tumoral y la pérdida de APC lleva al CIN (carcinoma in situ).

- Cromosoma 5-APC, inactivacion del gen supresor tumoral.
- Cromosoma 12+ K-ras, activacion del protooncogén.

- Cromosoma 18-DCC.

- Cromosoma 17-p53.

- Metastasis.
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Fig. 7.15 Genes mayores: APC (slideshare).

El gen homologo Mut (MYH) ubicado en el cromosoma 1p, estd implicado en los adenomas
multiples y en el cancer colorrectal (fig. 7.16).

Mut Y Homolog

-

O El gene homélogo de Mut Y (MYH), situado en el
cromosoma 1p, se ha implicado en individuos con
los adenomas moltiples y el cancer colorrectal.

O MYH es uno de varios los genes de la supresién-

reparacion de la base que corrige dafio oxidativo
de la DNA

Fig. 7.16 Genes Mut Y homolog (slideshare).

En las figs. 7.17-7.18 se presentan los genes que mantienen la fidelidad del ADN en la repli-
cacion.

Sindrome de Lynch o cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis:

- hMLH1 (homélogo humano del MutL1) en cromosoma 3p21: codifica una proteina que juega
un papel esencial en la reparacion.

- MSH2 (homdlogo humano del mutS2) en cromosoma 2p16: conduce una forma similar a lo
descrito para el gen MLH], ya que coordina la funcién reparadora del ADN.

- hMSH6 en cromosoma 2p16. La mayoria de las mutaciones se expresan en los genes hMSH2
y hMLHI: codifica una proteina que coordina la reparacion del ADN.
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- PMS2 (segregacion posmeidtica 2) en cromosoma 7p22: codifica la proteina PMS2 que se une
a MLH1 para formar un complejo proteico.

CODIFICA CONDUCE DE CODIFICAUNA
UNA UNA FORMA PROTEINA,
PROTEINA SIMILAR ALO QUE AL IGUAL
QUE JUEGA DESCRITO PARA QUE HEMOsS
UN PAPEL : L/ DESCRITO
ESENCIAL EN N PREVIAMENTE
LA QUE COORDINA COORDINA LA
REPARACION LA FUNCION REFARACION
REPARADORA DEL ADN.
DEL ADN.

CODIFICA LA
PROTEINA
PMS2 QUE SE
UNE AMLHI1
PARA
FORMARUN
CPLEJO
PROTEICO.

Fig. 7.17 Genes de reparacion del ADN en la replicacion (slideshare).

7.9 Poliposis adenomatosa familiar (PAF).

Es un sindrome autosémico dominante que predispone al cancer de colon si no es tratado.
Es causada por mutacién en la linea germinal del gen APC, Cr 5q21, formado por 8535 pb dis-
tribuido en 15 exones.

Los biomarcadores para su identificaciéon son las mutaciones sin sentido (nonsense) y con
desplazamiento de lectura (frameshift) en el gen supresor de tumores APC, causando una pro-
teina truncada o disfuncional. En el caso de no encontrar anormalidades en APC, otro gen clave
es el MUTYH candidato seguro para analisis (figs. 7.18-7.19).

POLIPOSIS FAMILIAR
ADENOMATOSA

Causada por multacién en la linea germinal del gen APC.
LOCALIZACION:
Cromosoma 5q21
% FORMADO: 8535 pb
distribuidos en 15 axones

Esta proteina esta presente en diferentes tejidos epiteliales..

GEN APC:.

Difusamente distribuida en el citoplasma celular.

Fig. 7.18 Poliposis adenomatosa familiar (slideshare).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 160



En la fig. 7.19 se muestra la causa genética de la PAF: mutacion de la linea germinal en el gen
APCy otra mutacion somatica. En el cancer esporadico se presentan las 2 mutaciones somaticas.

O La causa genética de la PAF es la mutacién de la
linea germinal en el gen APC y otra mutacién
somdatica.

O En el cancer esporddico tiene que ocurrir dos
mutaciones (inactivaciones) somdticas.
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Fig. 7.19 Genética de PAF (slideshare).

7.10 Cancer pancreatico.

Las neoplasias quisticas pancreaticas se pueden identificar mediante los niveles de expresion
de los antigenos carcinoembrionarios. Aproximadamente en un 5-10% de los casos de adeno-
carcinoma ductal de pancreas (ADP) se da un componente hereditario. Se habla de cancer de
pancreas hereditario cuando existen dos o mas familiares de primer grado con ADP o dos o mas
familiares de segundo grado, uno de los cuales diagnosticado antes de los 50 afios. El riesgo de
cancer de pancreas aumenta en ciertos sindromes hereditarios con modificaciones genéticas
transmitidas de padres a hijos, entre las que cabe destacar.

- Sobreactivacion del oncogen K-ras: el cual produce una mayor expresion de la cascada de las
MAP quinasas dando como resultado una mayor expresién de P-ERK. KRAS esta mutado en el
90% de los canceres pancreaticos aumentando las vias de sefializacion proliferativas y de super-
vivencia. K-ras (abreviatura Kirsten Rat Sarcoma virus oncogen) es un protoncogen localizado
en el cromosoma 12p12.1, pertenece a la familia RAS que tiene tres protoncogenes H-ras, K-ras,
N-ras. Estan localizadas en la membrana plasmatica. En cancer pancreético las mutaciones K-ras
se encuentran en el 74%-100%. Desde el punto de vista clinico esta mutacion ha sido relacionada
con disminucidn en la sobrevida. Los oncogenes son responsables de la estimulacion y control
de la proliferacion celular, cuando mutan resultan en una proliferacion descontrolada y el de-
sarrollo de cancer. Actuan de manera dominante, la mutaciéon de una de las copias del gen es
suficiente para su activacion. Se pueden activar por diferentes mecanismos como mutaciones
puntuales en el gen y la amplificacién del mismo. En la actualidad existe un nimero creciente de
oncogenes identificados en el cancer de pancreas.

- Inactivacion del gen supresor CDKN2A: este gen es el encargado de codificar el inhibidor
de ciclinas del ciclo celular INK4A, por tanto, si estd inactivado CDKN2A, INK4A no podra
inhibir el ciclo celular. E1 95% de los canceres de pancreas tienen este gen mutado.

- Genes supresores tumorales: se encargan de evitar el inicio del desarrollo tumoral, actiian en
diferentes puntos del ciclo celular y al ser inactivados promueven el crecimiento tumoral. Son
genes recesivos, es decir, las dos copias deben estar mutadas para que haya pérdida de la funcién.
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Existen diferentes mecanismos de inactivacién de estos genes, por mutaciones intragénicas en
un alelo y la pérdida del segundo alelo, o delecién de ambos alelos (deleciéon homocigota) y
finalmente por hipermetilacién del promotor del gen silenciador de la expresion genética. En
canceres esporadicos estas alteraciones pueden ser somaticas al adquirirse a lo largo de la vida o
heredarse por via germinal un alelo mutante y luego adquirir el segundo alelo mutado.

- Genes supresores de tumores en cancer de pancreas: el gen pl6 (también conocido como
INK4, CDKN2MTS1) gen supresor de tumor tipo I se encuentra localizado en el cromosoma
9p21. Inhibe la interaccion de la ciclina D con la CDK4 y la CDKG6 frenando la division celular
en la fase G1; las mutaciones en este gen promueven la proliferacion celular y se encuentran en
el 27-96% del Ca de pancreas.

- DPC4 o Smad4: este gen supresor se encuentra en el cromosoma 18q. Es uno de los genes con
mas frecuencia mutados en el Ca de pancreas hasta en el 55%. La inactivacion de este gen es
relativamente especifica del Ca de pancreas, es de baja incidencia en otros tumores pancreaticos
y extrapancredticos.

- Inactivaciéon P53: esta mutacion es usualmente comun en casi todo tipo de canceres, ya que
a P53 se le denomina el guardian del genoma y tiene la funcién de la regulacién de la muerte o
supervivencia celular. Estd mutado entre el 50% y el 75% de los canceres pancreaticos.

- Genes reparadores ADN: regulan las enzimas que monitorizan el ADN formado y corrigen
errores de replicacion. Las mutaciones que afectan las dos copias del gen acumulan errores en el
ADN, cuando afectan genes reguladores del crecimiento celular originan cancer.

- Mutacion del gen BRCAZ2: en el sindrome hereditario de cancer de seno y ovario, ademas de
relacionarse con el cancer de pancreas.

- Gen PRSS1: esta implicado en la pancreatitis familiar.

- Familia de genes Erb: pertenecen el HER-2/neu, una familia de receptores de crecimiento
epidérmico también conocido como ErbB2 y el factor de crecimiento epidérmico (EGF).

- Notch 1y Hedgehog: se ha encontrado activacion de algunas vias que participan en el desarro-
llo del cancer pancredtico. En los mamiferos existe una familia de proteinas de sefal secretora
denominada Hedgehog, que agrupa tres clases denominadas Sonic, Indian y Desert (Shh, Thy,
Dhh); tienen como funcién regular el crecimiento y el desarrollo durante la vida embrionaria de
muchos 6rganos incluyendo el pancreas. La via Hedgehog posteriormente se mantiene inhibida
por una proteina supresora de tumor denominada Patched (PTC). Otra via es el Notch 1, que
es un protoncogen localizado en 9q34.3. Esta via es importante en dirigir el destino y la proli-
feracion celular durante el desarrollo embrionario. En etapas posteriores esta via mantiene un
balance entre la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis. Tanto el Notch como el Hedgehog
se han encontrado relacionados con el cancer de pancreas por induccion de actividad de NF-KB
que esta presente en la mayoria de los tumores de pancreas.

- Factores de crecimiento: hay aumento de la expresion de los factores de crecimiento en el
Ca de pancreas, estos factores confieren ventajas en la proliferacion de las células tumorales,
favoreciendo un rapido crecimiento tumoral. El factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
familia también conocida como HER 6 Erb B tiene 4 receptores. El tipo 2 se ha encontrado en
lesiones precancerosas y tumores bien diferenciados. Otro factor descrito en el Ca de pancreas
es el factor de crecimiento endotelial (VEGF) que facilita el crecimiento vascular en la progre-
sion tumoral. El factor de crecimiento transformante beta (TGFB) es considerado como un
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supresor normal de la proliferacion celular, sin embargo, sus vias de sefial dan ventaja al creci-
miento tumoral mediante sus efectos sobre el depdsito de matriz extracelular, la promocién de
marcadores mesenquimales, alteraciones del sistema inmune y la angiogénesis. E1 TGFB se ha
encontrado sobreexpresado en Ca de pancreas al igual que su receptor.

- Acortamiento de los telomeros: esta alteracion puede ser la mayor causa de inestabilidad cro-
mosomica en los tumores de pancreas, al parecer es un evento temprano y una de las principales
causas de pérdida de la funcion de genes supresores tumorales y oncogenes. En la mayoria de
los casos esta inestabilidad gendmica es eliminada por la activacion de la proteina p53, pero
cuando hay mutaciones que afectan la p53 estos dos defectos cooperan en la génesis del cancer
en multiples tejidos incluyendo el carcinoma de pancreas.

7.11 Fibrosis quistica (FQ).

Enfermedad genética de herencia autosémica recesiva que afecta principalmente a
los pulmones, y en menor porcentaje al pancreas, higado e intestino, provocando la acumulacién
de moco espeso. Es producida por una mutacion en el gen que codifica la proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Esta proteina interviene en el
paso del ion cloro a través de las membranas celulares y su deficiencia altera la produccion de
sudor, jugos gastricos y moco. La enfermedad se desarrolla cuando ninguno de los dos alelos es
funcional. Se han descrito mas de 1.500 mutaciones para esta enfermedad, la mayoria de ellas
son pequenias deleciones o mutaciones puntuales (fig. 7.20).

Fibrosis Quistica

Delecion
Proteina CFTR

Fig. 7.20 FQ: delecion y proteina CFTR (slideshare).

En la fig. 7.21 se presenta gen CFTR situado en el brazo q del cromosoma 7 y la proteina de
1488 AA regulada por AMPc.
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CAPITULO 8

Epigenética de las enfermedades digestivas

8.1 Epigenética (griego epi: sobre).

Comprende los diferentes factores epigenéticos, determinados por el ambiente celular y
no por la herencia, que regulan procesos modificadores de la actividad del ADN, sin alterar la
secuencia de nucledtidos. El término fue acuiado por Conrad Hal Waddington (1942) al analizar
las interacciones entre genes y ambiente. Los factores ambientales que modifican el estado epige-
nético: carcindgenos, ejercicio, estrés, dieta, tabaco, infecciones, inflamacion.

CARCINOGENOS
ESTRES

TABACO
INFECCIONES

Activacién/
inactivacién de ‘ FENOTIPO
genes

Factores ambientales pueden modificar el
estado epigenético e influir en la actividad de
los genes

Fig. 8.1 Factores ambientales que modifican el estado epigenético (FEMEXER).
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8.2 Mecanismos epigenéticos.

La secuenciacion del genoma humano ha sido uno de los logros mas relevantes, pero los cien-
tificos comienzan a percatarse que conocer la informacion genética no es suficiente para com-
prender las diferentes manifestaciones fenotipicas, ya que la manera en la secuencia de ADN
se traduce en un fenotipo determinado que no depende solamente del genotipo de la persona,
sino de la interaccién con diferentes factores ambientales. Las células reciben y coordinan las
sefales del entorno, para controlar los procesos de proliferacion, diferenciacion, migracion celular
o apoptosis. Existen patrones epigenéticos reversibles, transitorios y circadianos, controlados por
el remodelado de la cromatina, que son sensibles a los factores ambientales.

El ADN es una biomolécula en la que se ubican los genes que dan origen al ARN mensajero
para la sintesis de proteinas. La expresion génica esta influenciada por las marcas epigenéticas:
metilacion del ADN, metilacion, acetilacion y fosforilacion de histonas o por otros mecanismos
como los microARN:.

Se considera que la metilacion es un proceso unidireccional. Cuando una secuencia Citosi-
na-Guanina (CpG) adquiere metilacion, esta modificacion se hace estable y es heredada como
un patrén de metilaciéon clonal. La hipometilacion, se asocia con un proceso neoplasico y es
proporcional a la severidad de la enfermedad. Los genomas de las células preneoplasicas, cance-
rosas y envejecidas comparten cambios importantes en los niveles de metilacion. Se agrega un
grupo metilo (M) en la base citosina (C) (fig. 8.2).

Fig. 8.2 Metilacion del ADN (ciber genetica).

1. Metilacion del ADN: es un proceso epigenético que participa en la regulacion de la expresion
génica: a. Impide la unién de factores de transcripcion; b. Propicia la estructura cerrada de la cro-
matina. La metilacion se da en mayor grado en las islas con alta concentracion de Citosina-Gua-
nina (CpG). Para que la metilacion se produzca se necesita de la enzima metiltransferasa,
encargada de establecer y mantener los patrones de metilacion. La hipermetilacion se asocia con
el silenciamiento de genes. En los mamiferos se ha visto que la metionina, la colina, el dcido foli-
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co y las piridoxinas provenientes de la dieta, tienen como funcién el agregado de grupos metilos.
Si hay hipermetilacién en los genes reguladores del ciclo celular que reparan el ADN, se produce
mayor frecuencia de tumores.

a. La hipometilacion de la heterocromatina conduce a una inestabilidad gendmica que incre-
menta los eventos de recombinacién mitdtica.

b. La hipermetilacion se produce en genes individuales y en las islas CpG de los genes consti-
tutivos y en los genes supresores tumorales. Se asocia con el silenciamiento de genes. En los
mamiferos se ha visto que: metionina, colina, dcido félico y piridoxinas provenientes de la dieta,
agregan grupos metilos. La metilacién del ADN es un marcador epigenético que puede ser usa-
da como un marcador diagnostico y prondstico de cancer.

2. Modificacidon de las histonas: sufren procesos de metilacion, acetilacion, fosforilacion,
deaminacidn, isomerizacion y ubiquitinizacion. El cddigo epigenético esta constituido por un
sistema de moléculas unidas al ADN o a las histonas (fig. 8.3).

Fig. 8.3 Metilacion, acetilacion y fosforilacion de histonas (UNAM).

3. Silenciamiento génico mediado por ARN no codificante: los microARN (mARN) son pe-
quefios ARN (18-25 nucledtidos) enddgenos, no codificadores de proteinas, que impiden la expre-
sion de un determinado gen. Esto lo logran bloqueando la traduccion (mecanismo antisentido)
o mediando la degradacion de ARNm especificos que tienen una secuencia complementaria al
ARNm. Desde el punto de vista epigenético, no solo tienen la capacidad de regular la expresion
génica, sino que también pueden remodelar la cromatina al modificar el patron de metilacién
de una secuencia especifica, viéndose involucrados en la formaciéon de heterocromatina. Los
ARNm pueden actuar como supresores de tumores o como oncogenes. Los mecanismos epigené-
ticos estan interrelacionados y trabajan a niveles distintos de la organizacion genética, pero to-
dos dan como resultado un conjunto de modificaciones relevantes de la estructura cromatinica.
La modificacion de una histona puede llevar a la metilacion del ADN; ésta, a su vez, contribuye a
una mayor compactacion del ADN sobre las histonas, y se crea asi una cromatina mds cerrada.
Esta region sera menos accesible a la maquinaria de transcripcion, por lo que el gen se silencia.
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Cuando el gen esta apagado, metilado, reprimido, no se transcribira su informacion genéti-
ca. Este proceso puede ser reversible, por lo que un gen que se encuentra apagado puede activarse
nuevamente. En la fig. 8.4 se observan los mecanismos epigenéticos afectados por anomalias
del desarrollo, quimicos ambientales, drogas, envejecimiento y dieta. Las colas de las histonas se
unen a los factores epigenéticos y alteran la activacion de los genes.

a. Metilacion de las histonas: se vincula tanto a activacion como a represién transcripcional.
Las colas de las histonas pueden ser metiladas en multiples residuos de arginina y lisina. La me-
tilacion es catalizada por metiltransferasas.

b. Acetilacion de las histonas: es catalizada por acetiltransferasas de histonas (HAT) y la desace-
tilasa de histonas (HDAC). Ocurre en los residuos de lisina de las histonas H3 y H4. El sustrato
de acetilacion es la acetil-CoA que confiere a la cromatina una conformacién mas accesible y
mas activa en el aspecto transcripcional.

- Acetilacidn: activadores: glucosa y etanol; inhibidores: acido anacardico de las nueces y cur-
cumina.

- Desacetilacion: activadores: teofilina y dietas hipocaldricas; inhibidores: apio, vitamina E, hi-
perglucemia. La acetilacion de histonas produce: alteracion de la unién histona-ADN y de los
factores de transcripcion que interactiian con la cromatina. Asi, la acetilacién posee un efecto
activador de la transcripcion.

MECANISMOS EPIGENETICOS
Afectados por: ALTERACIONES DE LA SALUD
Anomasliss del desasrrolio Cincar

Quimlcos emblentales Enfermedod autolnmune
Drogas Desdrdenes mentales
Envejecimiento Diabetesc

Dieta
FACTOR
@ EPIGENETICO

(

I ADN acceslble, gen activo I

MODIFICACION DE LA HISTONA:

La uniénde las colas de histonas
ADN Ir Ible, gen inactivo | ® los factores epigendticosalterala
capucidad de activacién de los genes
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alADN y regulan genes.
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Fig. 8.4 Metilacion de ADN y cédigo de las histonas (Empyria).

8.3 Epigenoma.

Esta constituido por sesiales quimicas que regulan la actividad de los genes. Se creia que los
genes eran inamovibles pero la figura del epigenoma, cambia esta falsa creencia. Los genes pue-
den estar desregulados cambiando su activacion o inactivacion. El gen esta encendido o apa-
gado y esto se produce debido a los grupos quimicos que se anaden al gen. La epigenética es
capaz de explicar que personas con el mismo ADN, como los gemelos, tengan enfermedades distin-
tas. ;Por qué? Porque tienen epigenomas distintos. En la estructura molecular interna de los
cromosomas se distinguen:
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A. Genes codificadores de proteinas: tinicos depdsitos de la herencia.

B. Genes no codificadores: cumplen una funcién destacada ya que las sefiales quimicas unidas
al ADN constituyen la cromatina. Se forman cadenas activas de ARN, que alteran el comporta-
miento de los genes codificadores.

C. Epigenética de la informacion: los mecanismos epigenéticos pueden integrar sefiales geno-
micas y ambientales. La epigenética influye sobre el desarrollo, el crecimiento, el envejecimiento y
las neoplasias. No se altera la secuencia del ADN, pero cambia su expresion.

Epigenética de las enfermedades digestivas.

8.4 Enfermedad celiaca (EC) y epigenética.

Los microaRNs (miARNSs) son moléculas de ARN pequeias y no codificables que se unen
a secuencias complementarias de ARNm especificos e interfieren en la sintesis de proteinas y
constituyen un mecanismo epigenético de la EC.

La EC es una enteropatia cronica del intestino delgado provocada por proteinas del gluten, ca-
racterizada por una respuesta inmune alterada en individuos genéticamente susceptibles, que
se traduce en dafo de la mucosa del intestino. Esta enfermedad tiene un tratamiento efectivo a
través de una dieta libre de gluten.

Epigenética: los marcadores epigenéticos tienen la habilidad de persistir durante el desarrollo
y ser potencialmente transmitidos de generacién en generacion. Existen diferentes mecanismos
epigenéticos que regulan la expresion génica, ya sea activandola o reprimiéndola: metilacion
del ADN, modificacion de histonas, posicionamiento de nucleosomas y los miARNs que son una
clase de ARN enddgenos, pequefios y no codificables, de una sola hebra que controlan la expresién
génica mediante el control de la estabilidad y la traduccién de los ARNm. Regulan la diferencia-
cién celular, la proliferacion, la apoptosis y el control del ciclo celular.

- Epigenética y biogénesis de miARN: la regulacion epigenética de la expresion génica puede
estar conducida a través de diferentes mecanismos que activan o reprimen la expresion de genes.
La expresion de las proteinas resultante se traduce desde el genoma. Los miARNSs son procesa-
dos por el ntcleo, para luego exportarse al citoplasma. Son cargados por el complejo RISCy se
acoplan a secuencias del ARNm para reprimir la traduccion de proteinas (fig. 8.5).
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Fig. 8.5 Genética y epigenética de EC: miARNS (Scielo).

Existe reconocida susceptibilidad genética dada por las moléculas HLA DQ2-DQ-8, respon-
sables de la presentacion antigénica de los péptidos del gluten desaminados por la transglutami-
nasa al LT-CD4 que amplifican la respuesta con liberacion de citoquinas. Los miARN regulan
la proliferaciéon/diferenciacion de las células epiteliales y modulan la expresion de proteinas
involucradas en la EC (fig. 8.6).

EPIGENETICA

Fig. 8.6 Respuesta de LT-CD4 en la EC (Scielo).

8.5 Sindrome de intestino irritable (SSI) y epigenética.

La Epigenética juega un papel en el Sindrome del intestino irritable (SII), en el que los
factores ambientales pueden influir en la expresion génica. Estos mecanismos epigenéticos, que
incluyen la metilacion del ADN y la regulacion por microARN, no cambian la secuencia de ADN,
sino que activan o desactivan genes, lo que afecta la funcién del eje cerebro-intestino y puede
contribuir a sintomas como dolor abdominal, calambres, distension, diarrea o estrefiimiento.
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Los factores epigenéticos implicados son la acetilacion de histonas y la expresion de miARN
que desencadenan vias biomoleculares implicadas en el SII. La hipétesis subyacente postula
que miR-24 y miR-29a tengan una participacion directa en la percepcion del dolor. Un potente
inhibidor de HDAC, producido en altas concentraciones por Firmicutes, induce un efecto simi-
lar. Por el contrario, se ha demostrado que niveles elevados de butirato de sodio (SB) restauran
la disbiosis. La pérdida de grupos acetilicos condensa la estructura de la cromatina e inhibe la
transcripcion génica. La acetil-transferasa (HAT) y las desacetilasas (HDAC) son las enzimas
responsables de la asociacion y el desprendimiento de los grupos acetilicos en las histonas. El au-
mento de la acetilacién de histonas induce la producciéon de NGF por las células gliales entéricas,
lo que resulta en una mayor contractilidad y mayor percepcion del dolor. Niveles elevados de
SB reducen la inflamacién por TLR4 y, mediante un mecanismo dosis-dependiente, deterioran
y restauran la permeabilidad intestinal (fig. 8.7).
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Fig. 8.7 Factores epigenéticos implicados en la desregulacion del eje intestino-cerebro (Dothel G).

Receptor de hidrocarburos aromdticos AHRO, células epiteliales intestinales IEC, factor de crecimiento ner-
vioso NGF, butirato de sodio SB, proteina intestinal vasoactiva VIP.

El sindrome del intestino irritable (SII) se basa en la interaccion de factores genéticos y
epigenéticos, que caracterizan los fenotipos de la enfermedad. Se distinguieron subgrupos: “SII
postinfeccioso” (n=45), “SII en personas con sobrepeso y obesidad” (n=49), “SII comérbido”
(n=75) y “SII esencial” (n=51). Se estudio la prevalencia de polimorfismos de genes candidatos
asociados con el SII (COMT, SLC6A4, FTO), los hdbitos nutricionales, los niveles de ansiedad y
depresion, y la secrecion de cortisol, serotonina, dopamina y zonulina en heces. Los pacientes con
SII postinfeccioso se caracterizaron por la presencia del alelo S del gen SLC6A4, el genotipo val/
val del gen COMT, la prevalencia de diarrea, un alto nivel de ansiedad y el rechazo frecuente
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a los productos lacteos. El fenotipo SII en personas con sobrepeso y obesidad se caracteriza por
los genotipos L/L del gen SLC6A4, met/met del gen COMT y A/A del gen FTO, estrefiimien-
to, bajos niveles plasmaticos de dopamina, signos de depresion, adiccion a alimentos grasos y
dulces, consumo excesivo de azucar y falta de verduras en la dieta. El fenotipo SII comérbido se
caracteriza por la deteccion del genotipo val/val del gen COMT vy la presencia del alelo S del
gen SLC6A4, ansiedad y depresion, inicio temprano de la enfermedad, evolucion grave, restric-
ciones alimentarias y un aumento significativo de la permeabilidad epitelial. En el fenotipo esen-
cial no existen estigmas de la enfermedad, por lo que no es posible identificar factores genéticos
y epigenéticos distintivos. Se concluye que el andlisis de los factores genéticos y epigenéticos,
los mecanismos principales de la formacion y el curso del SII nos permite identificar fenotipos
adicionales de la enfermedad (Gaus y col., 2023).

La revision pretende dilucidar los factores moleculares en la fisiopatologia del SII, con énfasis
en los mecanismos epigenéticos. El sindrome del intestino irritable (SII) es un trastorno del eje
cerebro-intestino que se caracteriza por dolor abdominal y alteracion del habito intestinal. Es un
trastorno multifactorial, sensible al estrés, atribuido a factores genéticos o ambientales compar-
tidos. En los mecanismos epigenéticos, que constituyen cambios moleculares no impulsados
por un cambio en la secuencia genética, pueden mediar los efectos ambientales. Las alteraciones
epigenéticas, incluyendo cambios en la metilacion del ADN, modificaciones de histonas y expre-
sion diferencial de ARN no codificantes (microARN [miARN] y ARN no codificante largo) se
han asociado con SII. Los cambios epigenéticos incluyen cambios en la metilacion del ADN, asi
como diversos miRNA asociados. La metilacion del ADN, en particular, es un mecanismo prome-
tedor que puede proporcionar informacién importante sobre la patogénesis del SII e identificar
posibles dianas terapéuticas (Mahurkar-Joshi y Chang, 2020).

8.6 Enfermedad de Crohn (EC) y epigenética.

Las enfermedades inflamatorias intestinales son enfermedades multifactoriales, crénicas, conti-
nuas, recurrentes e inmunomediadas del tracto gastrointestinal que incluyen: predisposicion gené-
tica, factores ambientales y respuesta inmune alterada al microbioma intestinal. La modulacion
epigenética tiene lugar a través de modificaciones de la cromatina, incluyendo fosforilacion, ace-
tilacion, metilacion, sumoilacion y ubiquitinacion. El nivel de metilacion de genes especificos fue
diferente entre la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Se ha demostrado que las enzimas
que afectan las modificaciones de las histonas como las histonas desacetilasas y las histonas ace-
tiltransferasas afecta a las histonas y a la acetilacion de proteinas como p53 y STAT3. Entre las
alteraciones epigenéticas, los ARN largos no codificantes y los microARN desemperian un papel
importante en la maduracion, diferenciacion, activacién y senilidad de los LT. Dichos parame-
tros permiten distinguir a los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de los controles
sanos y se consideran biomarcadores de EII. En conclusion, explorar mas vias epigenéticas re-
lacionadas con la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal nos ayudara a descubrir
dianas terapéuticas y nuevos farmacos y agentes dirigidos a los microARN. El descubrimiento
de dianas epigenéticas podria mejorar el diagndstico y el tratamiento de la EC. Se evaluaron
los patrones de metilacion de células epiteliales intestinales y microbiota intestinal en pacientes
pedidtricos con enfermedades intestinales inflamatorias (EII). Se estudiaron posiciones meti-
ladas, genes expresados (DEG) y regiones reguladoras metiladas (rDMR) en células epitelia-
les coldnicas derivadas de diferentes partes del intestino de pacientes con EII y controles. Al
compararlas hubo cambios significativos entre el grupo con EII y el grupo de control. Ademas,
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se evaluaron los perfiles de metilacion del ADN del mismo paciente en 2 puntos temporales
diferentes y se encontré que las firmas de metilacién asociadas con la enfermedad no cam-
biaron con los cambios en la medicacién o el estado inflamatorio. Se demostr6 una diferencia
significativa en los resultados de los pacientes dependiendo de la metilacion del ADN y la ex-
presion génica. Se demostr6 que las modificaciones de las histonas regulan los genes que afectan
la inflamacién crénica. Cuando se inducen con antigenos y redes de citoquinas, los LTCD4+
virgenes se convierten en diferentes fenotipos como Th1, Th2, Th17 y Treg. Los Treg se definen
por la expresion de un factor de transcripcion especifico llamado FOXP3, que desempefia un
papel tnico en las regulaciones del sistema inmune. EZH2 es una histona metil transferasa que
interactiia con los genes diana de FOXP3 en las vias de regulacién inmunolégica. E1 EZH2 se
recluta al promotor FOXP3 silenciado a través de un elemento de respuesta polycomb. Dado
que las redes de expresion génica de LTCD4+ extraidas de intestinos de pacientes con EII indi-
caron redes EZH2 alteradas y expresion diferencial de genes proinflamatorios tipicos de los LT
efectores Th1/Th17, se puede afirmar que la desregulacion de las redes génicas LT impulsadas
por EZH2 provoca y mantiene la inflamacién intestinal tanto en modelos murinos como en EII
humana. Las modificaciones de las histonas en la inflamacion provienen del ensayo experimental
con inhibidores de la histona desacetilasa (HDACI): carboxilatos, dcidos hidroxdmicos y pépti-
dos ciclicos. Se demostrd que las enzimas que afectan las modificaciones de las histonas, como
HDAC y HAT, no actiian tnicamente sobre las histonas, sino que también afectan la acetilacién
de muchas proteinas, como p53 y STAT3. Pueden actuar a través de mecanismos epigenéticos y
no epigenéticos. Las histonas desacetilasas contienen 18 isoformas que se dividen en 4 grupos:
clase I, clase II, clase III y clase VI. Se demostré que un inhibidor no selectivo de la HDAC,
el vorinostat (SAHA), tuvo actividad antiinflamatoria. El BML-281, suprimio la infiltracién de
LBCD19* en las células epiteliales colénicas, y esta supresion condujo a una disminucién de la
inflamacion en la mucosa. En un segundo estudio, se utilizaron LTB2, un inhibidor de HDAC-6
(HDAC de clase II), como modelo de tratamiento en el modelo murino de colitis inducida y se
observé una disminucion de la inflamacion. En la fig. 8.8 se analizan las redes de cadenas rela-
cionadas con la epigenética y genes asociados con la inflamacion (Toriiner M, Giilsen Unal N).

Known Interactions Predicted Interactions Othets
O from curated databases E=—L2 gene neighborhood O textmining
E=—)  experimentally determined E—3  gene fusions = co-expression
= gene cooccurrence 2 protein homology

Fig. 8.8 Analisis de redes de cadenas de genes relacionados con la epigenética y genes asociados
ala inflamacién (Toriiner M, Giilsen Unal N).
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Los ARN largos no codificantes con una longitud >200 nucledtidos estan relacionados con la
inflamacion y son capaces de modular la expresion génica mediante regulacién postranscripcio-
nal, regulacién transcripcional y modificaciones de la cromatina. Se ha observado que la disfun-
cion o la expresion desregulada de numerosos ARNInc inician y promueven enfermedades in-
flamatorias. Los estudios indicaron que los ARNInc como KIF9-AS1, LINC01272 y DIO30OS,
como nuevos biomarcadores, desempefian un papel en el diagnéstico de la EII (fig. 8.9).
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Fig. 8.9 Diferentes factores y biomarcadores de la epigenética en la EII
(Tériiner M, Giilsen Unal N).

Los microARN son ARN enddgenos, monocatenarios y no codificantes que tienen funciones
en la regulacion postranscripcional de la expresion genética. La expresion de microARN que
parece estar desregulada de manera importante causaria inhibicion o activacion de las vias de
sefializacion y conduciria a tipos de enfermedades como el cancer y las enfermedades inflama-
torias (Fig. 8.10).
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Fig. 8.10 miRNAs asociados con varios factores fisiopatologicos de la EII
(Toériiner M, Giilsen Unal).
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LaIL-12p35y el gen 3 inducido por el virus de Epstein-Barr (EBI3) pertenecen a la familia
IL-35 y desempefian un papel antiinflamatorio en la colitis ulcerosa (CU). Se demostré que
EBI3 es una diana para el factor nuclear kappa-B (NF-kB) o el factor nuclear potenciador de
la cadena ligera kappa de los LB activados en células epiteliales del colon humano. Ademads, se
ha registr6 que la expresion de EBI3 aumenta mediante la acetilacion epigenética de histonas
en células epiteliales del colon humano. El tratamiento con iHDAC o con el factor de necrosis
tumoral o (TNFa) proinflamatorio regula positivamente la expresion de EBI3 en el epitelio
del colon. El homologo 2 de Zeste (EZH2) es un elemento del complejo represor polycomb 2
(PRC2). EZH2 inicia la metilacion de la histona H3 en la lisina 27 y tiene funciones en varias
modificaciones epigenéticas: proliferacion, adhesion, diferenciacion celular y supervivencia. La
funcién de EZH2 es evidente en la regulacion de células inmunes primarias como los LT y LB.
Con respecto a la via NF-kB mediada por TNFa, la reduccion de EZH2 planteo la hip6tesis de
los efectos de participacion de EZH2 en la sefializacion de NF-kB en la mejora de la inflamacion
en pacientes con EII (fig. 8.11).
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Fig. 8.11 Los inhibidores de HDAC y EZH2 regulan las enfermedades inflamatorias intestinales.
miRNAs asociados con varios factores fisiopatologicos de la EII (Toriiner M, Giilsen Unal).

Conclusion: Actualmente, los estudios han sefialado que factores epigenéticos, como la desre-
gulacion de miRNA, la desregulacion de IncRNA y las modificaciones de histonas, desempesian un
papel crucial en la patogénesis de la EII (Toriiner M, Giilsen Unal N).

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno inflamatorio caracterizado por una inflama-
cion transmural de la pared intestinal. El sistema inmunitario hiperreactivo se acompana de la
presencia de especies reactivas de oxigeno (ERO) descontroladas. En condiciones normales, estos
elementos son modulados por diferentes elementos, incluyendo enzimas que funcionan como
defensas antioxidantes, previniendo los efectos nocivos de las ERO. En la EC existe un desequi-
librio entre la produccion de ERO y estos elementos antioxidantes, lo que resulta en fendmenos de
estrés oxidativo (OE). La persistencia del OE también puede influir en la evolucion de la enfer-
medad. Ademds, los mecanismos epigenéticos, especialmente los microARN, se consideran
elementos clave en la patogénesis de la EC. En esta revision se describen los hallazgos mas sig-
nificativos relacionados con el estrés oxidativo y los perfiles de microARN en la sangre periférica
de pacientes con EC (Moret-Tatay y col., 2016).

Los microARN (miARN) son importantes reguladores epigenéticos en la enfermedad de
Crohn (EC), pero atin se desconoce su contribucion a la recurrencia postoperatoria (RPO). En el
estudio se incluyeron 44 pacientes con EC ileal pura. Se obtuvieron muestras de sangre periféri-
ca antes de la cirugia y durante el seguimiento. Los pacientes se clasificaron segtin la presencia o
ausencia de RPO, evaluada mediante ileocolonoscopia o enterografia por RM. Se seleccionaron
5 miRNA humanos (miR-191-5p, miR-15b-5p, miR-106b-5p, miR-451a y miR-93-5p) para
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discriminar entre los 2 grupos de pacientes en el preoperatorio (PS). Diferentes firmas plasmda-
ticas de miRNA identifican a pacientes con alto riesgo de RPO. Los miRNA identificados partici-
pan en la apoptosis, la autofagia, los grupos de LT proinflamatorios y el metabolismo de especies
reactivas de oxigeno (Moret-Tatay y col., 2021).

Los miRNA son ARN monocatenarios cortos no codificantes que participan como reguladores
epigenéticos en la EC. Se evalud el contenido de miRNA en exosomas en el suero de pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) y se realizé un estudio observacional prospectivo en pacientes EC
con monoterapia bioldgica y controles sanos. Los pacientes fueron seguidos durante 6 meses.
Los pacientes (n=28) mostraron una sobreexpresion de miR-376a-3p y una regulacion negativa
de miR-20a-5p en comparacion con los controles (n=10), sin diferencias significativas entre
los pacientes segtin el tratamiento. Los sustratos séricos de autofagia ATG4C y ACRV1C mos-
traron una correlacidn inversa con la expresién de miR-376a-3p, mientras que IGF1R mostré
una correlacion con la expresion de miR-20a-5p. Las citoquinas relacionadas con Th1 mostra-
ron una correlacion con la expresion de miR-376a-3p, mientras que las citoquinas asociadas a
Th17 mostraron una correlacion inversa con la expresion de miR-20a-5p. Siete pacientes (25%)
tuvieron un brote en el seguimiento de 6 meses. Los pacientes con sobreexpresion de miR-376a-
3p al inicio mostraron un mayor riesgo de brote durante este periodo. La focalizacion de los
reguladores epigenéticos miR-376a-3p y miR-20a-5p podrian producir efectos homeostaticos
en procesos bioldgicos relevantes relacionados con la progresion de la enfermedad en pacientes
con EC (Caparrds y col., 2024).

La enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por inflamacion y ulceracion persistentes del
intestino delgado o grueso, y expansion del tejido adiposo mesentérico, denominado grasa rep-
tante (CP). Se demostré que las células madre humanas derivadas de tejido adiposo (hASC) de
pacientes con EC presentan fenotipos disfuncionales: perfil proinflamatorio, alta capacidad fa-
gocitica y bajas propiedades inmunosupresoras. Estos fenotipos persisten en pacientes en remi-
sion y se encuentran en todos los depdsitos adiposos explorados, incluida la grasa subcutanea.
Se plantea la hipdtesis de que los cambios en las hASC son consecuencia de modificaciones
epigenéticas. Se aplicd un perfil epigenomico completo con una matriz de metilaciéon (matriz
INlumina EPIC/850Kk) y andlisis de expresion génica para explorar el impacto de la EC en la meti-
lacion de hASC aisladas de la grasa subcutanea de pacientes con EC (n=7) y controles (n=5). Los
cambios en la expresion de genes metilados en hASC se validaron en una segunda cohorte: in-
activa (n=10), activa (n=10) y controles (n=10); (incluidos pacientes de la cohorte I). Se observd
un panorama de metilacion del ADN distinto en las hASC de pacientes con EC, lo que provocd
cambios en la expresion de genes con metilacion diferencial, implicados en la respuesta inmu-
nitaria, el metabolismo, la diferenciacion celular y los procesos de desarrollo. Se concluye que
las células madre adiposas humanas (hASC) de pacientes con EC presentan un perfil iinico de
metilacion del ADN y expresion génica (Serena y col., 2020).

Se ha descrito una expresion alterada de a-defensinas (a-Defs) en la mucosa ileal y, por el
contrario, un aumento de sus niveles plasmdticos en la EC. El objetivo fue caracterizar la con-
centracion y la utilidad de las a-Defs ileales y plasmadticas en la EC y analizar un posible me-
canismo epigenético de la expresion de a-Def. Se obtuvieron muestras de sangre periférica
y biopsias ileales de pacientes al inicio de la enfermedad (aEC), de aquéllos que alcanzaron la
remision (iEC) y de dos grupos controles (controles sanos y pacientes con ileitis de etiologia no
EC). Las concentraciones plasmaticas de a-Defs 1-3 fueron significativamente mayores en aCD
con afectacion ileal (L1, L3) versus iCD o los grupos control. Las concentraciones de a-Defs 1-3
también fueron similares a los controles sanos en pacientes con ileitis no-CD. Hubo una correla-
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cion positiva significativa entre los niveles plasmaticos de a-Defs 1-3 en aCD. La puntuacion de
inmunopositividad mostré una expresion reducida de a-Def 5 en la mucosa ileal inflamada (aCD)
versus no inflamada (iCD y controles sanos). El gen a-Def 5 mostré un estado de metilacion
mads alto en pacientes con CD que en controles. Las concentraciones plasmadticas de a-Defs 1-3 se
correlacionan con el grado de inflamacion y parecen ser biomarcadores especificos de CD ileal
en el momento del diagndstico. La expresion ileal de a-Def 5 esta regulada a la baja perma-
nentemente por la metilacion (Cerrillo y col., 2018).

8.7 Hepatitis y epigenética.

La compleja interaccion entre el virus y el huésped es la razon de la presencia persistente
del VHB y el riesgo de desarrollo tumoral. La inflamacion hepdtica crénica, la integracion del
genoma viral con el genoma del huésped, la expresion de la proteina HBx y el genotipo viral son
participantes clave en la patogénesis del carcinoma hepatocelular (CHC). La regulacion epigené-
tica en el CHC asociado al VHB implica interacciones complejas de mecanismos moleculares
que controlan la expresion y la funcion génica sin alterar la secuencia de ADN subyacente. Es-
tas modificaciones epigenéticas pueden afectar significativamente la aparicion y la progresion
del CHC. La revision resume la regulacion epigenética de la infeccion persistente por VHB vy el
desarrollo del CHC-VHB, incluyendo la metilacion del ADN, la modificaciéon de histonas, la
modificacion del ARN, el ARN no codificante, etc. Un mejor conocimiento de estos mecanismos
ofrecera nuevas perspectivas y posibles objetivos para las tacticas de intervencién en el CHC-
VHB (Zhang y col., 2024).

El virus de la hepatitis B humana (VHB) es un virus de ADN de envoltura pequefia que causa
hepatitis aguda y cronica. A pesar de la existencia de una vacuna profilactica eficaz y la gran
capacidad de los antivirales aprobados para suprimir la replicacion viral, la infeccién crénica
por VHB contintia representando una importante carga sanitaria a nivel mundial. Tanto la in-
capacidad del sistema inmunitario para resolver la CHB como la singular estrategia de replica-
cion empleada por el VHB, que forma un minicromosoma viral estable de ADN circular cerrado
covalentemente (ADNccc) en el niicleo del hepatocito, permiten la persistencia de la infeccion.
La evidencia acumulada indica que las modificaciones epigenéticas que ocurren tanto en el
ADNccc como en el genoma del huésped durante la infeccion son esenciales para modular la acti-
vidad viral y probablemente contribuyan a la patogénesis y al desarrollo del cancer. Por lo tanto,
una comprension mas profunda de los procesos de regulacion epigenética podria abrir nuevas
vias para controlar y, en tltima instancia, curar la CHB. La revision resume los principales ha-
llazgos en la investigacion epigenética del VHB, centrdndose en los mecanismos epigenéticos
que regulan la actividad del cccDNA y las modificaciones determinadas en las células huésped
infectadas y en los tejidos hepdticos tumorales (Dandri, 2020).

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus hepatotrépico que puede transmitirse mediante
procedimientos médicos inseguros, como inyecciones, transfusiones y tratamientos dentales. La
infeccion puede ser autolimitada o manifestarse como una forma croénica que induce fibrosis
hepdtica, cirrosis o progresion a carcinoma hepatocelular (CHC). Los mecanismos epigenéticos
son reguladores importantes de la expresion génica. Estos mecanismos implican la metilacion del
ADN, la modificacion de histonas y la actividad de ARN no codificantes, que pueden potenciar o
suprimir la expresion génica. En la revision, se resume la evidencia actual sobre los mecanismos
epigenéticos implicados en la infeccién por VHC y la progresién a CHC (Zychowska y col., 2024).
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La transcripcion persistente del ADN circular cerrado covalentemente (ADNccc) del VHB es
crucial para la infeccion cronica. Silenciar la transcripcion del ADNccc mediante mecanismos
epigenéticos ofrece una estrategia eficaz para controlar el VHB. Los ARN largos no codificantes
(ARNInc), importantes reguladores epigenéticos, desempefian un papel incierto en la regulaciéon
de la transcripcion del ADNccc. En este estudio, se realizo la secuenciacion del ARNInc (seq.
del ARNInc) en 5 pares de tejido hepatico VHB-positivo y VHB-negativo. Mediante analisis,
se identific6 HOXA-AS2 (ARN antisentido del grupo HOXA 2) como un ARNInc signifi-
cativamente sobreexpresado en higados infectados por VHB. Experimentos posteriores demos-
traron que la ADN polimerasa del VHB (ADN pol) induce HOXA-AS2 tras establecer una
replicacion persistente de alto nivel del VHB. Estudios funcionales revelan que HOXA-AS?2 se
une fisicamente al ADNcc e inhibe significativamente su transcripcion. El HOXA-AS2 recluta el
complejo desacetilasa MTA1-HDAC1/2 al minicromosoma de ADNccc mediante la interac-
cion fisica con la subunidad 1 asociada a la metdastasis (MTA1). Esto resulta en una reduccion
de la acetilacion de la histona H3 en la lisina 9 (H3K9ac) y la lisina 27 (H3K27ac) asocia-
das al ADNccc, suprimiendo posteriormente su transcripcion. En conjunto, el estudio revela
un mecanismo para autolimitar la replicacion del VHB, donde la sobreexpresion del IncRNA
HOXA-AS2, inducida por el ADN del VHB, puede suprimir epigenéticamente la transcripcion
del ADNccc (YiPing Qin y col., 2024).

8.8 Cirrosis hepatica y epigenética.

La epigenética juega un rol en el desarrollo de la cirrosis hepatica al influir en la expresion
génica sin alterar la secuencia del ADN, mediante mecanismos como la metilaciéon del ADN,
la modificacién de histonas y la regulaciéon de miRNAs. Estos cambios epigenéticos afectan la
activacion de las células estrelladas hepdticas (HSC) que evolucionan a miofibroblastos hepati-
cos y son células clave en la cicatrizacion del higado.

La definicién moderna de consenso de un rasgo epigenético es un fenotipo heredado de for-
ma estable que resulta de cambios en un cromosoma sin alteraciones en la secuencia de ADN.
Existen tres sistemas reguladores: metilacion del ADN (CpG), modificaciones postraduccionales
de histonas y microARN (miARN). Las influencias epigenéticas adicionales, como los factores
de transcripcion, los complejos de remodelacion de histonas y toda la gama de ARN no codifican-
tes, incluidos los ARN largos no codificantes (IncRNA) que han surgido como reguladores de la
estructura y funcion de la cromatina. El ADN se empaqueta en octameros de histonas (o nu-
cleosomas) que se representan como carretes en la cadena de ADN. El grado de compactacion
de los nucleosomas en las secuencias reguladoras esta controlado por modificaciones en las colas
de las histonas: fosforilacion (P), acetilacién (Ac) y metilacion (Me). La interaccién de la ARN
polimerasa II y los factores reguladores transcripcionales asociados con la cromatina en el promo-
tor del gen depende del espaciamiento y la organizacién de la estructura nucleosémica, segiin
lo dictan las proteinas de remodelacion de la cromatina (SWI/SNF). A medida que avanza la
transcripcion, la capacidad de la ARN polimerasa II para leer a través del gen y elongar la trans-
cripcién naciente depende de la accesibilidad al ADN, que esta controlada por firmas de histo-
nas adicionales. Por ejemplo, la presencia de la firma H3K27me3 permite el reclutamiento de
complejos del grupo polycomb (PcG) que, bajo la guia de ARN largos no codificantes (ARNInc),
pueden provocar la compactacion de la cromatina en loci especificos. Dicha compactacion de la
cromatina en las regiones posteriores de un gen inhibe la elongacion transcripcional de la ARN
polimerasa I, lo que provoca el estancamiento o la terminacién de la transcripcion (fig. 8.12).
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Fig. 8.12 Mecanismos epigenéticos que influyen en la expresion génica (Mann DA).

La transdiferenciacion de las células estrelladas hepdticas (HSC) a un fenotipo miofibrobldstico
profibrogénico es un evento crucial en la fibrogénesis. La transdiferenciacion requiere una remo-
delacion epigenética global para lograr la supresion de los factores de diferenciacion adipogénica,
la expresion de novo de reguladores del fenotipo miofibrobldstico y la entrada al ciclo celular.
La reversion o conversiéon de un estado diferenciado es energéticamente costosa para la célula
y esto asegura la estabilidad del fenotipo celular y la organizacidn tisular. Por lo tanto, las HSC
podrian necesitar superar barreras epigenéticas dependientes de la energia para adoptar el fe-
notipo miofibrobldstico. En este sentido, cabe destacar que la autofagia, un mecanismo mediante
el cual la célula recicla sus componentes intracelulares para generar energia, es crucial para
la activacion de las HSC. Los inhibidores epigenéticos moleculares pequefios como: DNMT1,
5-azadesoxicitidina (5-AzadC) y EZH2 3-deazaneplanocina A (dZNep) regulan potentemente
la activacién de (HSC) in vitro e in vivo . Los ratones que carecen de MeCP2 estdn protegidos de
la fibrosis hepdtica y las HSC deficientes en MeCP2 muestran multiples defectos en su fenotipo
fibrogénico, incluyendo la expresion reducida de colageno I, TIMP-1y a-SMA. MeCP2 opera
dos mecanismos concurrentes para asegurar el silenciamiento epigenético de PPARYy y la trans-
diferenciacion de HSC. MeCP2 se une directamente a las regiones reguladoras ricas en me-
til-CpG del promotor PPARY y recluta enzimas modificadoras de H3K9me3 que suprimen el
inicio de la transcripcion. MeCP2 también es necesario para la expresion de las modificaciones de
EZH2 y H3K27me3 en la region codificante del gen, que impiden la elongacién transcripcio-
nal. Estos dos mecanismos ayudan a explicar la capacidad de 5AzadC y dZNep para inhibir la
transdiferenciacion de las HSC. Mas recientemente, se describié como MeCP2 puede promover
la transcripcion de multiples genes profibrogénicos mediante el control de la expresion de la metil-
transferasa H3K4/H3K36 ASH1. Se han reportado cambios en la metilacion del ADN durante la
activacion de HSC en loci especificos tales como el supresor tumoral PTEN y los genes Patched
1 (PTCHI1); en ambos casos los genes se vuelven hipermetilados y esto corresponde con expre-
sién disminuida en el miofibroblasto. Es muy probable que los ARN no codificantes de todos los
tamarios y actividades desempefien funciones fundamentales en la determinacion del fenotipo de
las HSC y la fibrosis hepdtica. Numerosos miARN que regulan la proliferacion, la apoptosis, la
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sefalizacion de TGFp1 y la expresion de coldgeno se han descrito como reguladores del fenotipo
de las HSC y la progresion de la fibrosis (Mann DA).

La fibrosis hepatica es un proceso dinamico caracterizado por la acumulacion neta de ma-
triz extracelular resultante de una lesion hepatica crénica de cualquier etiologia, incluyendo
infeccion viral, enfermedad hepatica alcoholica y NASH. La activacion de las células estrelladas
hepaticas (HSCs) por transdiferenciacion de células quiescentes, que almacenan vitamina A en
miofibroblastos proliferativos y fibrogénicos, esta bien establecido como un impulsor central de
la fibrosis en la lesion hepatica experimental y humana. Las sefiales extracelulares de las células
residentes e inflamatorias incluyendo macréfagos, hepatocitos, células endoteliales sinusoidales
hepaticas, células asesinas naturales, LT asesinas naturales, plaquetas y LB modulan atin mas
la activacion de las HSC. Estos hallazgos refuerzan la notable complejidad y plasticidad de la
activacion de las CPH y subrayan la importancia de esclarecer su regulacion con la esperanza de
impulsar el desarrollo de nuevos diagndsticos y terapias para la enfermedad hepatica (Tsuchida
y Friedman, 2017).

El desarrollo de la fibrosis hepdtica se asocia con la activacion de células estrelladas hepdticas
(CMH) quiescentes en miofibroblastos productores de coldgeno tipo I (CMH activadas). El cese
de la lesion hepatica suele provocar la resolucion de la fibrosis y la inactivacion de las CMH/
miofibroblastos activados, que alcanzan un estado similar al quiescente (CMH inactivadas). El
enriquecimiento identificd los factores de transcripcion especificos de transcripcion E26 (ETS)
1, ETS2, GATA4, GATAG®, factor regulador de interferén (IRF) 1 e IRF2 como reguladores del
linaje de HSC de ratén y humano. La supresion de ARN de estos factores de transcripcion resul-
t0 en una mayor expresion de genes que promueven la fibrogénesis y la inflamacion, y la pérdida
del fenotipo de HSC. La interrupcion de Gata6 o Etsl, o Nfl o Ppary (regulados por ETS1),
aumento la gravedad de la fibrosis hepdtica inducida por CCl4 en ratones en comparacién con
los ratones de control. Solo los ratones con interrupcion de Gata6 o Ppary tuvieron defectos en
la resolucion de la fibrosis después de que se detuvo la administracion de CCl4, asociados con
la activacion persistente de las HSC. La administracion de un agonista de PPARYy acelerd la re-
gresion de la fibrosis hepdtica después de la administracion de CCl4 en ratones de control, pero no
en ratones con interrupcion de Ppary. Los fenotipos de las células madre hematopoyéticas (CMH)
de humanos y ratones estdan regulados por factores de transcripciéon, como ETS1, ETS2, GATA4,
GATAG, IRF1 e IRF2. Las CMH activadas de ratones y humanos pueden revertir a un fenotipo
inactivado similar al quiescente. Se observo que GATA6 y PPARY son necesarios para la inactiva-
cion de las CMH humanas y la regresion de la fibrosis hepdtica en ratones (Xiao Liu y col., 2020).

La transdiferenciacion de las células estrelladas hepdticas (HSC) en miofibroblastos es fun-
damental para la fibrogénesis. Los mecanismos epigenéticos, como la metilacion de histonas y
ADN, desempenian un papel clave en este proceso. La accion coordinada entre las histonas y las
ADN-metiltransferasas como G9a y DNMT1 es un tema comun en la regulacion de la expresion
génica. Se estudio la eficacia de CM272, un inhibidor dual y reversible de G9a/DNMT1, pionero
para detener la fibrogénesis. Se analizaron G9a y DNMT1 en higados humanos cirroticos, modelos
murinos de fibrosis hepdtica y células madre hematopoyéticas (HSC) murinas en cultivo. La ex-
presion de G9ay DNMT] se inhibié con CM272 en HSC humanas (hRHSC) y se examinaron las
respuestas transcriptdmicas al factor de crecimiento transformante f1 (TGFP1). La regulacién
de la expresion génica se analizé mediante inmunoprecipitacion de cromatina y PCR especifica
para metilacion. Se estudio la actividad antifibrogénica y la seguridad de CM272 en ratones con
administracion crénica de CCly y ligadura de la via biliar (BDL), asi como en cortes de higado
humano de precision (PCLS) mediante una nueva tecnologia de biorreactor. Se detectaron G9a

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 182



y DNMT1 en células estromales en dreas de fibrosis activa en higados humanos y murinos. La
expresion de G9a y DNMT1 se indujo durante la activacion de las CMH murinas, y TGFI des-
encadend el reclutamiento de su cromatina en las CMH humanas. La reprogramacion metabdlica
profibrogénica mediada por TGFp1 fue anulada por CM272, que restableci6 la expresion génica
gluconeogénica y la funcién mitocondrial mediante efectos epigenéticos especificos. CM272
inhibié la fibrogénesis en ratones. La inhibicion dual de G9a/DNMT1 por compuestos como
CM272 puede ser una nueva estrategia terapéutica para tratar la fibrosis hepatica (Barcena-Va-
relay col., 2021).

La fibrosis hepatica contribuye significativamente a la mortalidad por enfermedades he-
paticas a nivel mundial. A pesar de ello, sigue habiendo escasez de intervenciones terapéuticas
eficaces capaces de revertir esta afeccion. La activacion de las células estrelladas hepaticas (CMH)
se reconoce como un factor crucial en el desarrollo y la progresion de la fibrosis hepatica. Se
ha establecido el papel de los ARN no codificantes (ARNnc) en la regulacién epigenética de su
transdiferenciacion en miofibroblastos. Los ARNnc desempefan un papel crucial en la media-
cion de la epigenética de las CMH, actuando como nuevos reguladores en la patogénesis de la
fibrosis hepatica. La epigenética ha aportado informacion valiosa al descubrimiento de farma-
cos y a la identificaciéon de dianas terapéuticas para personas con fibrosis hepatica y cirrosis.
Esta revision ofrece un analisis exhaustivo del papel de los ARNnc en la activacion de la fibrosis
hepatica por parte de las células madre hematopoyéticas (HSC) (Gao y Mao, 2024).

La alteracion del epigenoma es un rasgo distintivo de las enfermedades humanas, como la
cirrosis hepdtica y el CHC. Las exposiciones ambientales alteran el panorama de metilacion del
ADN especifico del higado e influyen en la aparicion del cancer de higado. Se realiz6 un perfil
de todo el genoma de la metilacion del ADN, el nimero de copias y la expresion génica de mul-
tiples regiones del higado de 31 pacientes con enfermedad hepatica para examinar su diafonia
y definir las contribuciones individuales y combinatorias de estos procesos a la progresion de
la enfermedad hepatica. La heterogeneidad epigenética elevada se asocia con una mayor hete-
rogeneidad de la expresion génica. Las regiones cirréticas comprenden 2 cohortes distintas: una
exclusivamente epigenética y la otra en la que colaboran las variaciones epigenéticas y del niimero
de copias. Los puntos calientes de heterogeneidad epigenética estan enriquecidos con genes cen-
trales para la funcion hepatica (ej., HNF1A) y supresores tumorales como (ej., RASSF1A). Estos
puntos calientes abarcan genes que incluyen ACSL1, ACSL5, MAT1A y ELEN1, que tienen
efectos fenotipicos en las pruebas funcionales, lo que respalda su relevancia para la hepatocarci-
nogénesis. La heterogeneidad epigenética sustancial surge en las etapas tempranas del desarrollo
de la enfermedad hepdtica, afectando vias clave en la progresion e inicio tanto de la cirrosis como
del CHC (Ryan y Hlady, 2025).

Una de las nuevas fuentes celulares de la medicina regenerativa hepatica celular son las cé-
lulas progenitoras hepaticas humanas (hCdH). Previamente, establecimos estas células me-
diante la reprogramacion directa de hepatocitos con una combinaciéon de moléculas pequenas
(factor de crecimiento hepatocitico, A83-01, CHIR99021). Sin embargo, se han presentado va-
rios problemas relacionados con la estabilidad y el mantenimiento de la célula, en particular la
aparicion de la transicion epitelial-mesenquimal (EMT) que desarrolla fenotipos fibréticos, lo
que resulta en la pérdida de las caracteristicas de las células progenitoras hepaticas. Se cree que
estas caracteristicas de las células progenitoras hepaticas estan reguladas por SOX9, un factor
de transcripcién esencial para las células progenitoras hepaticas y los colangiocitos. Para supri-
mir el fenotipo fibrético utilizamos farmacos moduladores epigenéticos, el inhibidor de la ADN
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metiltransferasa (5-azacitidina) y el inhibidor de la histona desacetilasa (butirato de sodio),
que han demostrado suprimir y revertir la fibrosis hepatica. El tratamiento con 5-azacitidina
unicamente reduce significativamente la expresién del marcador de fibrosis/mesenquimal y del
factor de transcripcion relacionado con la EMT en los pases tempranos. Curiosamente, este
tratamiento también aumento la expresion de marcadores de células progenitoras hepaticas,
incluso durante la fase de reprogramacion. Se confirmo el papel esencial de SOX9 mediante la
represion de su expresion con CRISPRI, lo que resulto en la regulacion negativa de varios mar-
cadores esenciales de células progenitoras hepaticas. Los resultados resaltan la capacidad de la
5-azacitidina para inhibir la fibrosis hepatica impulsada por EMT y la importancia de SOX9 en
las propiedades de las células progenitoras hepaticas (Adisasmita y col., 2024).

8.9 Neoplasias digestivas y epigenética.

Se tratan de explicar por la accién de mecanismos sexégenos y enddgenos que son genéticos
y epigenéticos.

Genética: las mutaciones pueden dividirse en cromosomicas (translocacion, inversion, amplifi-
cacion, delecion) y alteraciones en la secuencia de nucleétidos de un gen. Los mecanismos muta-
génicos no explican la totalidad de los casos de cancer.

Epigenética: alteracion de la expresion génica, potencialmente hereditaria, que no se acompaia
de ninguna modificacion en la secuencia del ADN. La potencial heredabilidad de estos cambios
implica que pueden participar en el desarrollo del cancer y sufrir los mismos procesos selectivos
que las alteraciones genéticas. Las consecuencias de los cambios epigenéticos incluyen la altera-
cion de la transcripcion del ADN, la activacion aberrante de determinados genes, la predisposicion
a la inestabilidad génica a través de la alteracion en el control de la replicacion cromosémica y la
silenciacion de genes cuyo papel es importante en la cascada de iniciacion y progresion del can-
cer. Entre las diversas alteraciones epigenéticas que comportan una expresion génica alterada,
la metilacion esta considerada como el principal mecanismo epigenomico implicado en el cancer,
ya sea a través de un fendmeno de hipometilacion global o de hipermetilacion localizada en
el promotor de determinados genes. El silenciamiento genético heredable implica la interac-
cion entre la metilacion del ADN, las modificaciones covalentes de las histonas y la remodela-
cion nucleosémica. Algunas de las enzimas que contribuyen a dichas modificaciones incluyen
ADN metiltransferasa (DNMT), histona desacetilasa (HDAC), histona metiltransferasa (HMT y
factores de remodelacion nucleosomica (NUREF). Estos procesos establecen un estado represivo
hereditario en los genes que determina el silenciamiento génico. En condiciones fisioldgicas, el
silenciamiento es critico para el desarrollo y la diferenciacién celular. En condiciones patologi-
cas, dicho silenciamiento conduce a enfermedades neopldsicas.

- Hipometilacion del ADN: cursa con una disminucion en el niimero de citoquinas metiladas
que afecta a las secuencias repetitivas satélites, o a regiones pericentroméricas. Esto confiere un
riesgo de rotura al cromosoma, conduciendo a una inestabilidad génica. La hipometilaciéon
génica es responsable de la activacién de oncogenes (S100A4, ciclina D2: carcinoma gdstrico), y
del fenomeno de pérdida de la impronta genémica.

- Hipermetilacion del ADN: la metilacion tipo A es la que existe de forma fisioldgica a lo largo
de todo el genoma, sin asociarse con la aparicion de cancer y esta presente en el tejido sano. Con
el envejecimiento puede volverse aberrante y afectar a genes que intervienen en el ciclo celular,
conduciendo al desarrollo de neoplasias. El maximo exponente de ello es la metilacion de la
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region promotora del gen que codifica para el receptor de estrégenos ER, aunque afecta a otros
(MyoD, CSPG2, IGF2, N33 o PAX6). La metilacion considerada como especifica del cancer es
el tipo C'y afecta a genes implicados en la carcinogénesis, por lo que no esta presente en el tejido
sano. Este fendmeno se relaciona con el fenotipo metilador, o CIMP (CpG island methylator
phenotype). La investigacion de la metilaciéon del ADN, en lo que se refiere al cancer, hasta
ahora se ha centrado particularmente en la metilacion del promotor de la isla CpG. Sin embargo,
sigue siendo cierto que un 40% de los genes humanos no contienen islas CpG en sus promotores

(figs. 8.13-8.14).
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El silenciamiento epigenético de los genes p16, SFRPs, GATA-4/5, APC en las células madre
precursoras de los sistemas de renovacion de las células diferenciadas puede servir para bloquear
en estados similares a los tallos que fomentan una expansién clonal anormal. Los genes afectados
se denominan guardianes epigenéticos porque su patréon normal deberia permitir su activa-
cién durante la diferenciacion de las células madre precursoras. La seleccion de mutaciones
en los genes guardianes proporciona un efecto aiin mas fuerte para una mayor progresion del
tumor compuesto por una subpoblacién de células madre cancerosas y una progenie neoplasica.

8.10 Terapia epigenética.

El objetivo principal es revertir la silenciacion génica provocada por la metilacion del promotor.
Los farmacos epigenéticos o epidrogas son compuestos quimicos que alteran la estructura del
ADN y la cromatina mediante la regulacién de las enzimas necesarias para su establecimiento,
reactivando genes supresores tumorales y genes de reparacion del ADN, silenciados epigenéti-
camente. Las marcas epigenéticas tienen un gran potencial para proporcionar biomarcadores
moleculares para el diagndstico y tratamiento contra el cancer. La modificacién de la citosina
mediante la metilacion del ADN de 5-metilcitosina (5mC) es catalizada por las metiltransferasas
que requieren S-adenosilmetionina (SAM) como cofactor para la donacién de grupos metilo que
se convierte en S-adenosilhomocisteina (SAH). Dicha metilacion del ADN en una regién promo-
tora se relaciona con el silenciamiento postrascripcional.

Los inhibidores de DNMT bloquean la metilacién de ADN y restablecen la funcion de los
genes silenciados de modo aberrante. A nivel de la cromatina, la acetilacién postraduccional es
catalizada por las acetiltransferasas de histona (HAT) y la desacetilacion por la desacetilasas de
histona (HDAC). Dichas modificaciones se producen en residuos de aminoacidos en las colas de
las histonas. Los inhibidores de HDAC (HDACi) inducen acetilacion.

Los avances futuros podrian provenir del uso de reguladores epigenéticos para activar
miARN o del uso de medicamentos que atacan células madre del cancer, después de la reduccion
del tumor mediante quimioterapia. La naturaleza multifactorial genémica y epigenémica de la
carcinogénesis, en la que se pueden activar o silenciar diferentes vias, hace que la investigacion se
dirija a estudios sistémicos que tengan en cuenta las complejas redes de interacciones y meca-
nismos reguladores celulares. Las vias de la metilacion del N y del ARN codificante podrian ser
controladas por reguladores de la expresion génica que permiten la aplicacion de los biomarcado-
res epigenéticos en cdncer (figs. 8.15-8.16).

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 186



Metilacién de ADN AR

\ \.

N no codificante

s ([

N hipometilado

ADN hipermetilado |;'>

Sk

\ N\

BN

&

U

Reguladores de la expresion génica ]
CANCER .[}
Biomarcadores Epigenéticos ]

Fig. 8.15 Reguladores de la expresion génica y biomarcadores epigenéticos (Tribuna Libre).

[ Biomarcadores Epigenéticos en Cancer ]

Biopsia tumoral

— | RESPUESTA A TERAPIA I

| DIAGNOSTICO || PRONOSTICO |

«—]

Fig. 8.16 Biomarcadores epigenético

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

MEDICINA PERSONALIZADA DE
l PRECISION I

s en cancer (Genotipia).

187



Referencias.

- Adisasmita M et al. La modulacién epigenética inhibe la fibrogénesis impulsada por la transi-
cidn epitelial-mesenquimal y mejora las caracteristicas de los progenitores hepaticos derivados
quimicamente. Ann Surg Treat Res 106(5):274-283, 2024.

- Balassiano K et al. Aberrant DNA methylation of cancer-associated genes in gastric cancer in
the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-EURGAST). Cancer
Letters, 311(1): 85-95, 2011.

- Barcena-Varela M et al. Mecanismos epigenéticos y reprogramacion metabolica en la fibrogé-
nesis: doble orientacién de G9a y DNMT1 para la inhibicién de la fibrosis hepatica. Intestino
70(2):388-400, 2021.

- Bernal C et al. DNA methylation profile in diffuse type gastric cancer: evidence for hyper-
methylation of the BRCA1 promoter region in early-onset gastric carcinogenesis. Biol Res
41(3):303-15, 2008.

- Boland C et al. Promoter methylation in the genesis of gastrointestinal cancer. Yonsei Medical
Journal, 50(3): 309-21, 2009.

- Caparr6s E et al. Una expresion alterada de miR-376a-3p y miR-20a-5p en exosomas de san-
gre periférica regula la autofagia y los sustratos sistémicos inflamatorios, y se relaciona con el
habito de fumar y la edad en la enfermedad de Crohn. FASEB ] 38(2): €23418, 2024.

- Cerrillo E et al. Alfa-defensinas (a-Defs) en la enfermedad de Crohn: disminucion de a-Def 5
ileal mediante metilacién permanente y aumento de las concentraciones plasmaticas de a-Def
1-3 que ofrecen utilidad como biomarcador. Clin Exp Inmunol 192(1):120-128, 2018.

- Dandri M. Modulacién epigenética en la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B. Semin
Inmunopatol 42(2):173-185, 2020.

- Dothel G. Nuevos conocimientos sobre los mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome del in-
testino irritable: contribucion de la epigenética. ] Gastroenterol 58(7):605-621, 2023.

- Fornari F et al. In hepatocellular carcinoma miR519d is up-regulated by p53 and DNA hypo-
methylation and targets CDKN1A/p21, PTEN, AKT3 and TIMP2. ] Pathol 227(3):275-85, 2012.

- Gao R, Mao J. Regulacién epigenética mediada por ARN no codificante en células estrelladas
hepaticas de fibrosis hepatica. ARN no codificante 10(4):44, 2024.

- Goelz SE et al. Epigenética y biomarcadores en cancer gastrico. Rev Med Chile 141:1570-1577,
2013.

- Hibi K et al. Methylation of the DCC gene is lost in advanced gastric cancer. Anticancer Re-
search, 30(1): 107-9, 2010.

- Honda T et al. Demethylation of MAGE promoters during gastric cancer progression. Br ]
Cancer 90(4):838-43, 2004.

- Hu SL et al. Pathobiologic implications of methylation and expression status of Runx3 and
CHER genes in gastric cancer. Medical Oncology, 28 (2): 447-54, 2011.

- Jones PA, Baylin SB. La epigendémica del cancer. Cell, 128: 683-692, 2007.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 188



- Libardi Miranda Furtado C et al. Epidrogas: dirigidas a las marcas epigenéticas en el tratamien-
to del cancer. Epigenetic 14(12):1164-1176, 2019.

- Mesquita P et al. Role of site-specific promoter hypomethylation in aberrant MUC2 mucin
expression in mucinous gastric carcinomas. Cancer Lett 189(2):129-36, 2003.

- Moran-Salvador E, Mann J. Epigenética y fibrosis hepatica. Gastroenterol Hepatol 4(1):125-
134, 2017.

- Moret-Tatay I et al. Firmas especificas de microARN plasmatico en la prediccién y confir-
macion de la recurrencia de la enfermedad de Crohn: papel e implicaciones patogénicas. Clin
Transl Gastroenterol 12(10): e00416, 2021.

- Moret-Tatay I et al. Posibles biomarcadores en sangre para la enfermedad de Crohn: estrés
oxidativo y microARN: evidencias actuales y aspectos por desentrafar. Oxid Med Cell Longev
2016:2325162, 2016.

- Nishigaki M et al. Discovery of aberrant expression of R-RAS by cancer-linked DNA hypome-
thylation in gastric cancer using microarrays. Cancer Res 65(6):2115-24, 2005.

- Ryan A., Hlady RA et al. Puntos criticos de heterogeneidad epigenética en la progresion de la
enfermedad hepatica humana. Hepatologia 81(4):1197-1210, 2025.

- Sato N et al. Discovery of novel targets for aberrant methylation in pancreatic carcinoma using
highthroughput microarrays. Cancer Res 63(13):3735-42, 2003.

- Schneider BG et al. Promoter DNA hypermethylation in gastric biopsies from subjects at high
and low risk for gastric cancer. Int ] Cancer 127(11):2588-97, 2010.

- Serena C et al. Las células madre adiposas de pacientes con enfermedad de Crohn muestran un
patron de metilacion del ADN distintivo. Epigenética clinica 12(1):53, 2020.

- Toriiner M, Giilsen Unal N. Epigenética de las enfermedades inflamatorias intestinales. Turk ]
Gastroenterol 34(5):437-448, 2023.

- Tsai HC, Baylin SB. Cancer epigenetics: linking basic biology to clinical medicine. Cell Res
21(3): 50217, 2011.

- Tsuchida T, Friedman SL. Mecanismos de activacion de las células estrelladas hepaticas. Nat
Rev Gastroenterol Hepatol 14(7):397-411, 2017.

- Wong PP et al. Cancer colorrectal: un modelo para la tumorigénesis epigenética. Gut 56: 140-
148, 2007.

- Xiao Liu et al. Identificacion de factores de transcripcion especificos de linaje que previenen la
activacion de las células estrelladas hepaticas y promueven la resolucion de la fibrosis. Gastroen-
terologia 158(6):1728-1744.e14, 2020.

- YiPing Qin et al. Regulacion epigenética y su potencial terapéutico en el ADN circular cerrado
covalentemente del virus de la hepatitis B. HOXA-AS2 inhibe epigenéticamente la transcrip-
cién del VHB al reclutar el complejo desacetilasa MTA1-HDAC1/2 al minicromosoma cccD-
NA. Ciencias Avanzadas (Weinh) 11(24): 2306810, 2024.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 189



- Zavala GL et al. Hierarchical clustering analysis to detect associations between clinical and pa-
thological features of gastric tumors and hypermethylation of suppressor genes. Rev Med Chile
135(1): Chile 135(1):17-25, 2007.

- Zhang Y et al. Modificacién epigenética de la infeccion por el virus de la hepatitis B y carcino-
ma hepatocelular relacionado. Virulencia 15(1):2421231, 2024.

- Zychowska ] et al. El papel de los mecanismos epigenéticos en la patogénesis de la infeccién
por hepatitis C. Biomoléculas 14(8):986, 2024.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS / GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 190
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