Tema 1. CONCEPTO DE PATOLOGÍA. SALUD Y ENFERMEDAD

( Patología. Ciencia que se ocupa del estudio de la enfermedad. Algunos médicos consideran el término patología (incluso hablan de patologías) como sinónimo de enfermedad, pero no son sinónimos.

Pathos (term. Griego): enfermedad

logos: tratado

( Enfermedad. Estado opuesto a la salud. No existe un limite entre salud y enfermedad puesto que es un proceso continuo,  estamos en un estado intermedio.

( Concepto de salud (OMS):


“estado de completo bienestar físico, mental y social, y no sólo la ausencia de enfermedad o padecimiento”

( Criterios para definir el estado de salud:


- Criterios Subjetivos. Sentimiento de bienestar.


- Criterios Objetivos. Evidencia de la normalidad de las características morfológicas y funcionales del individuo.

( Enfermedad. Pérdida de salud.

( Criterios para definir el estado de salud:



- Criterios Subjetivos. Sensación de malestar.



- Criterios Objetivos. Alteraciones del organismo o funcionamiento del individuo.



La enfermedad tiene todas las dimensiones del hombre tanto orgánico, psíquico, social. Estos influyen en la aparición de una enfermedad.

( Calidad de vida. Grado en que la esperanza y las ambiciones de la persona son satisfechas en la vida real. Influida por la enfermedad y factores individuales, de modo que dos personas con la misma enfermedad (en el mismo estadio) tienen calidades de vida distintas según sea su actitud ante la enfermedad.

( Enfermedad y discapacidad. Los términos funcionamiento y discapacidad son conceptos opuestos.

( El funcionamiento engloba:



- Integridad de las funciones y estructuras corporales.



- Actividades.



- Participación.

( La discapacidad engloba.



- Deficiencia.



- Limitación en la actividad.



- Restricción en la participación.

DIVISIONES DE LA PATOLOGÍA

Dentro del campo de la patología, se han separado la patología en:


- Patología general. Estudio de aspectos genéricos de la enfermedad.

- Patología especial. Se dedica a cada enfermedad. 

Se delimita según el tipo de tratamiento empleado.

- Patología médica. No se encarga de la cirugía.



- Patología quirúrgica. Se encarga de las malformaciones que se puede tratar con cirugía.

En la práctica clínica el término medicina interna equivale a patología médica.

En la patología médica podemos distinguir:
( Ramas que se ocupan de las afecciones de aparatos o sistemas (gastroenterología y hepatología, neurología, reumatología, hematología, nefrología...)

( Ramas que se dedican a enfermedades de un origen determinado (enfermedades del tipo neoplásico: oncología, enfermedades de origen alérgico: alergología)

BASES PARA EL CONOCIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

- Etiología.

- Patogenia.

- Fisiopatología.

- Anatomía patología.

- Epidemiología.

- Semiología.

- Patocronia o evolución.

- Diagnóstico.

- Pronóstico.

- Tratamiento.

- Prevención.

- Síndromes y enfermedades.

- Etiologia. Estudio de las causas de las enfermedades, los agentes. Pueden ser: 



( Exógenos:




- Físicos (frío, calor...).




- Vivos (virus, hongos...).




- Químicos, como los tóxicos.




- Agentes sociales.



( Endógenos, como puede ser la herencia.

- Patogenia. Mecanismo por los cuales se enferma. Modos de acción de las causas de enfermedad en el organismo. Se distinguen:



- Reacciones locales (como la inflamación).



- Reacciones generales.

- Fisiopatología. Alteración funcional que se producen en el organismo enfermo. Existen dos tipos de alteraciones funcionales:



- Por defecto (como el Hipotiroidismo).

- Por exceso (como el Hipertiroidismo).

- Anatomía Patológica. Estudio de las alteraciones morfológicas tanto microscópicas como macroscópicas que aparecen en el organismo enfermo. Por ejemplo: atrofia de un órgano, hipertrofia, hiperplasia...

- Epidemiología. Estudio de la frecuencia de la distribución de la enfermedad en una población, además estudia los factores de riesgo relacionados con su aparición .



( Prevalencia. Proporción de individuos de una población que sufren la enfermedad en un momento determinado.



( Indicencia. Número de casos nuevos de enfermedad que aparecen en una población en un tiempo determinado, generalmente un año.

- Semiología o sintomatología. Estudio de los síntomas o manifestaciones que aparecen en el organismo enfermo. Existen dos clases de señales de enfermedad:



( Síntomas. Son datos subjetivos obtenidos del paciente durante la anamnesis o interrogatorio, como  disnea, prurito...



( Signos. Son datos objetivos que se obtienen en la exploración física como fiebre, cianosis... .También mediante pruebas complementarias (técnicas de imagen, análisis...).

- Patocronia o evolución. Historia natural de la enfermedad. Puede cursas en forma continuo o por brotes. También pueden ser agudas (de breve duración), subagudas (un periodo intermedio de duración) y crónicas (de larga duración).

Las enfermedades terminan en curación, secuelas como cicatrices  o por fallecimiento del paciente.

- Diagnóstico. Identificación de la enfermedad a partir de los síntomas o signos.

- Pronóstico. Juicio en el que tratamos de precisar el futuro de una enfermedad en términos de probabilidad. Puede referirse a la supervivencia y a la recuperación funcional.

- Tratamiento. Conjunto de medios que se ponen en práctica para intentar conseguir la curación o alivio de las enfermedades.



Cuando el tratamiento acaba en curación se denomina tratamiento curativo.


Cuando el tratamiento alivia los síntomas se denomina tratamiento paliativo.

Otra distinción:



Si elimina las causes se denomina tratamiento etiológico.


Si disminuye los síntomas se denomina tratamiento sintomático.
Existen diversas modalidades terapéuticas como son: indicaciones de hábitos de vida, aplicación de terapias físicas...

- Prevención. Conjunto de actividades con fin de evitar las enfermedades y sus consecuencias.



Prevención primaria. Evita la aparición de la enfermedad antes que los agentes etiológicos provoquen su aparición en el organismo. Un ejemplo son las vacunas.



Prevención secunadaria. Minimizar las consecuencias de las enfermedades mediante un tratamiento precoz.

- Síndromes y enfermedades.



( Síndrome. Conjunto de síntomas o signos que existen al mismo tiempo y que traducen una alteración anatómica o funcional de uno o varios órganos.



( Enfermedad: alteración de una o varias partes del cuerpo, con una causa especifica y una evolución mías o menos previsible

... un síndrome puede estar originado por distintas enfermedades.

Tema 2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LAS ENFERMEDADES. EL DOLOR. LA FIEBRE.

Dolor

FISIOPATOLOGÍA DEL DOLOR 

( Síntoma más común que lleva al médico.

- Síntoma.

- Desagradable.

- Sensación subjetiva de destrucción, emoción o corporeidad.

- Dualidad del dolor (emoción + sensación).

Proceso fisiológicos del dolor 

TRANSDUCCIÓN: Proceso por el cual es estimulo nocivo periférico se transforma en un estímulo eléctrico.

TRASMISIÓN: Propagación del impulso nervioso hasta los niveles sensoriales del SNC.

MODULACIÓN: Capacidad que tiene los sistemas analgésicos endógenos de modificar la transmisión en las astas dorsales de la médula, pero aparentemente también a otros niveles (periférico, por ejemplo).

PERCEPCIÓN: Proceso final en que los tres primeros, interactuando con una serie de otros fenómenos individuales, crean experiencia subjetiva y emocional denominada dolor.

El estímulo originado en las terminaciones nerviosas libres (nociceptores) es transmitido a la médula por medio de nervios periféricos. Estos nervios están formados por fibras simpáticas (SN autónomo), fibras motoras y fibras sensitivas: aferentes sensitivas primarias. 
En las diferentes fibras nerviosas que componen los nervios periféricos se pueden distinguir tres grupos: A, B y C. Dentro de éstas, las del tipo A-delta y C transmiten la información del dolor

Existen dos tipos de fibras para el dolor porque el dolor que transmiten es diferente:

- Las del tipo A-delta son fibras mielínicas de pequeño diámetro.

- Las fibras de tipo C son amielínicas, de conducción lenta.

Las fibras A-delta y C están presentes en la piel y en estructuras viscerales y somáticas profundas.

Todos los receptores si se sobreestimulan pueden transmitir sensaciones dolorosas.

Existen tres etapas del dolor:

- Un primer dolor que es súbito, breve, que corresponden a las fibras A-delta (first pain).

- Luego un dolor más mantenido en el tiempo que corresponden a las fibras C.

- Una tercera etapa en que pequeños estímulos generan mucho dolor pero que inicialmente no duele. Esto es debido a que existe una sensibilización: ante una lesión se reclutan unos receptores denominados nociceptores silenciosos que intensifican mucho la señal del dolor. En lesiones de inflamación o de fractura. Lo que conduce a una hiperalgesia: incremento en la respuesta del dolor debido a una disminución del umbral de excitación (la gráfica se desplaza a la derecha).

La principal vía de la transmisión del dolor es el haz espinotalámico contralateral. El haz llega a la médula por el asta dorsal y se cruza al otro lado y va hacia el tálamo y luego al cortex. Tiene importancia porque lleva la información de la sensación del dolor (aspectos sensitivos):

- ¿Dónde me duele?.

- Intensidad.

- Carácter.

Convergencia de múltiples impulsos nerviosos en un solo nivel medular (fibras que viene de otras vísceras, de la musculatura somática o piel).  Normalmente no nos informa del dolor  visceral, por que cuando entran en la médula se unen con otras fibras que viene de la parte somática y se percibe ese dolor; esto es lo que se denomina dolor referido.

La sensación de emoción (recogida en el hipotalámo) viene por otra vía denominada vía espinorreticulotalámica Parece que esta relacionada con toda dimensión afectiva y emocional, sino también con la modulación del dolor como es el caso de la liberación de endorfinas (que modulan el dolor).

Es bidireccional, activación por dolor prolongado o miedo.
El dolor es la manifestación más común, es individual y personal porque los cuatro mecanismo provocan una percepción diferente. Existen caracteres comunes a los dolores pero la carga emocional es personal e individual.

ABORDAJE DEL DOLOR

Los dolores tienen muchos apellidos.

( Descripción del dolor;... de cada dolor.

( Donde?, Cuando?, Desde cuando?, Que le mejorá?, Que le empeorá? A que lo atribuye?,  Se ha modificado?...

El conocimiento del dolor nos puede indicar una u otra enfermedad  al levantarse y andar (la artrosis  comienza a doler al levantarse y comenzar a andar).

Requisitos taxonómicos para caracterizar el dolor (International Association For The Study Of Pain)

1. Región afectada.

2. Sistema involucrado.

3. Características temporales del dolor.

4. Intensidad declarada por el paciente.

5. Etiología.

Fiebre

La fiebre es una elevación anormal de la temperatura como consecuencia de un estado patológico. Tener fiebre no es sinónimo de infección, existen: tumores, glándulas endocrinas... que pueden provocar la fiebre.

La temperatura del cuerpo es de 37º C, esta temperatura se mantiene por que existe un equilibrio entre la generación de calor con  el metabolismo, actividad muscular... y la pérdida de calor debido a la evaporación.

Comienzo

( Acumula calor.

( Disminuye la termolisis y aumenta la termogenesis.

Durante la fiebre se eleva a más de 37º C, no se produce más calor sino que el termostato sube (38º C)  y se genera más calor par llegar a ese termostato, como consecuencia de la infección.

El cuerpo recibe la orden de genera calor, es lo que se conoce como la tiritona.

Estado

( Equilibrio entre la termolisis y la termogénesis pero aumentadas respecto a lo normal. (Se alcanza al termostato).

Declinación

( Predominio de la termolisis respecto a la termogénesis. (Baja el termostato).

Tema 3. GENÉTICA MÉDICA

BASES BIOLÓGICAS DE LA HERENCIA

( Genética. Ciencia que estudia la herencia biológica, es decir, la transmisión de rasgos o caracteres hederitarios de una generación a otra.

( Genética médica. Origen genético de algunas enfermedades.

( Gen. Unidad básica de la herencia capaz de dar lugar un cierto carácter que puede ser morfológico/somático o bioquímico.

Los genes son fragmentos de ADN (secuencia de nucleótidos) responsable de la síntesis de una proteína (secuencia de aminoácidos). Y la proteína da lugar a un carácter

( Genotipo o genoma. Conjunto de genes de un individuo. En el ser humano hay 35.000 genes. Los genes están mezclados con fragmentos de ADN que no codifican proteinas.

( Fenotipo. Conjunto de los rasgos observables de un individuo (caracteres morfológicos o somáticos, psicológicos, fisiológicos...). Esta determinado por la interacción entre el genotipo y el medio ambiente.

( Cromosoma. Contiene ADN que codifica proteínas, están en el núcleo y se visualizan bien cuando la cromatina se condensa (metafase). Tiene dos cromátidas unidas por el centrómero, tiene dos brazos uno largo llamado P y otro corto llamado Q.

Las células no germinativas son diploides, es decir, tiene dos copias de cada cromosoma (uno procedente de cada progenitor) con la misma morfología y los mismo genes, es decir, controla los mismos rasgos. Las células diploides poseen 2n, n=23 por lo tanto las células tiene 46 cromosomas. 

Cromosomas sexuales (XX = mujer, XY = hombre). El cromosoma Y es más pequeño, contiene menos genes. Los restantes cromosomas se denominan autosomas. Las células germinativas son haploides tienen un número n de cromosomas (tiene un miembro de cada pareja) y la fecundación restablece el número diploide de cada especie.

( Cariotipo. Conjunto ordenado de los cromosomas de un individuo. Se consigue a partir de cualquier célula nucleada. Las células se cultivan, se tiñen y se hace una microfotografía y después observando se clasifica en función del tamaño y la forma.

Además existe ADN en la mitocondria similar a las bacterias (se cree que las mitocondrias tienen origen bacteriano). Su ADN es circular o bacteriano y ese ADN también contienen genes  por lo que codifica la síntesis de unas pocas proteínas

Este ADN se hereda de la madre porque lo que lo aporta es el ovocito.

( Locus (del latín, que significa lugar). El lugar de un cromosoma ocupado por el gen (en plural, loci). 

( Alelos. Diversas formas alternativas que pueden presentar un gen. Cuando en una población se observan variaciones alelicas se dice que hay un polimorfismo. 

Sí un individuo tiene dos alelos iguales se dice que el individuo es homocigoto (AA, aa, BB, bb).

Sí son diferentes se dice que el individuo es heterocigoto (Ab, Bb,...). 

Existen determinados genes que, para los varones, solo tienen un alelo se dice que el individuo es hemicigoto (cualquiera de los genes asentados en el único cromosoma X del varón, no tiene alelos en el cromosoma Y).
Según cual sea su efecto en el fenotipo hay alelos que son dominantes (se representan con letras mayúsculas A, B,...), se expresa aunque sólo está presente en un cromosoma, tanto en heterocigotos como homocigotos. 

Se llaman alelo recesivos (se representan con letras minúscula a, b,...) cuando esta presente en ambos cromosomas, se expresa en homocigosis.

También existen alelos codominantes. El efecto es intermedio, se expresa en ambos

Si tiene un gen recesivo que no expresa, el alelo Aa, se llama portador.

Patrones de herencia 

1.  Herencia monogémica o simple. Es la herencia de los caracteres controlados por un solo gen (leyes de Mendel). Controlado por los cromosomas sexuales o autosómicos o pueden ser dominante o recesivo.



( Herencia autosómica dominante (que expresa)


Se expresa siempre en el fenotipo tanto en homocigotos o heterocigotos.



( Herencia autosómica recesiva 



Se expresa en homocigotos. Los homocigotos expresan el rango y los heterocigotos son portadores.



( Herencia autosómica codominate 



Los heterocigotos expresan los caracteres codificados por ambos alelos como en los individuos con grupo sanguíneo AB.



( Herencia ligada al sexo 



Herencia determina por genes que aparecen en el cromosoma X puede ser recesiva o dominate.

2. Herencia poligénica. Controlado por el efecto combinado de varios genes.

3. Herencia mitocondrial. Origen materno.

( Mutación. Modificación estable y transmisible del ADN que se produce de forma espontanea o influencia de factores externos (ejemplo las radiaciones ionizantes).

Es la base de la variabilidad genética.

Pueden dar anomalías estructurales y funcionales y originar una enfermedad en el organismo.

Pueden afectar a un solo gen o a varios de ellos, un segmento de un cromosoma o cromosomas completos.

ENFERMEDADES DE ORIGEN GENÉTICO

Se dividen en tres grandes categorías:

1. De naturaleza cromosómica o cromosomopatías
2. Enfermedades producidas por la mutación de un solo gen. Enfermedades monogénicas.

3 Por mutaciones de más de un gen. Enfermedades poligénicas.

 Existe una cuarta categoria aunque es rara: Enfermedad de herencia mitocontrial 

1. Cromosomopatías

Incluyen tanto las desviaciones númericas como los defectos estructurales de los cromosomas. Entre las desviaciones númericas citamos las trisomías cuando hay tres copias de un cromosoma, la más frecuente es la trisomía  en la pareja 21 o síndrome de Down. Monosomía cuando hay una sola copia de un cromosoma, como el síndrome de Turner (tiene 45 cromosomas, tiene un X).

Entre la alteraciones en la estructura: 

· Deleción. Pérdida de un segmento. 

· Traslocación. El traspaso de un segmento de un cromosoma a otro.

Puede afectar a los autosomas o cromosomas sexuales. Entre las alteraciones autosómicas: síndrome de Down es compatible con la vida, síndrome de Edwars (trisomía de la pareja 18) o la 13... que la supervivencia es muy corta. Las demás trisomías no son compatibles con la vida.

En las alteraciones sexuales: síndrome de Turner presenta un cariotipo 45, X0, síndrome de Klinefelter tiene un cariotipo 47,XY. Estos individuos presentan hipogonadismo, talla alta, alteraciones pesadas...

2. Enfermedades monogénicas

Alteración causada en la mutación de un solo gen. 

( Autosómicas dominate.  Como ejemplo la hipercolesterolemía familiar.

Como es autosomica dominate tanto los homocigotos y los heterocigotos en principio padecen la enfermedad pero la expresividad puede ser variable. En principio todas las personas con el alelo responsable de la enfermedad la van a sufrir, pero una pequeña porción de individuos no padecen la enfermedad se dice que la penetrancia es incompleta.
( Autosomica recesiva por ejemplo la fibrosis quística (enfermedad de afectación respiratoria y pancreatica)

Implica que se manifieste en homocigotos y los heterocigotos son portadores.

( Enfermedades ligada al sexo o ligadas al cromosoma X.
En general se comportan como recesivas con afectación casi exclusiva de varones y las mujeres son portadoras. Ejemplos son el daltonismo y la hemofilia A.
Los varones afectados de daltonismo tiene el alelo mutado que da lugar al daltonismo . Las mujeres pueden ser portadoras o no afectadas.

3. Poligénicas o de herencia multifactorial

Son muchísimo más frecuentes.

Existe muchas enfermedades comunes como la HTA en los que aparecen múltiples factores genéticos en interacción con el medio ambiente.

4. Enfermedad de herencia mitocontrial

Son enfermedades debidas a ADN mitocondrial transferido por la madre

En la expresión a las enfermedades genéticas no solo influye el fenotipo sino también el medio ambiente

Aunque la alteración genética este presente desde el inicio de la concepción el momento de expresión puede ser tardía como la enfermedad de  Huntingtan (enfermedad autosómica dominates)

DIAGNÓSTICO DE LAS ENFERMEDADES GENÉTICAS

Hoy en día disponemos de métodos para confirmar el diagnóstico de muchos trastornos genéticos. Disponemos de distintas técnicas de laboratorio: estudio del cariotipo, análisis de ácidos nucleicos, análisis de proteínas. El material genético se obtiene de cualquier célula nucleada, por ejemplo de los linfocitos. 

También se pueden hacer  un diagnóstico prenatal cuando se plantea un embarazo de alto riesgo (en mujeres mayores de 35 años, con historia de abortos de repetición, imágenes en la ecografía, antecedentes...), se pueden hacer por amniocentesis  y también por biopsia placentaria o llamada vellosidades corionica

El sufijo centesis significa extracción de cualquier liquido.

La expresión  consejo genético se aplica a la información que se le ofrece a un paciente sobre una enfermedad hederitaria y sobre los riesgos de padecerla o transmitirla a sus descendencia.

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES GENÉTICAS

El Tratamiento puede estar orientado hacia el fenotipo o genotipo.

( Fenotipo. Medidas terapéuticas que se pueden incluir:

- Restricciones dietéticas de determinadas sustancias.


La cenilcetonuria  es un trastorno del metabolismo que acumula el aminoácido fenilalanina provocando retraso psicomotor y otros (administrar dietas pobres en aminoácidos de fenilalanina). 

Se realiza una prueba del talón a los recién nacidos.
- Administrar sustancia exógenas


En la Hemofilia A hay un déficit de factor 8 de la coagulación.

· Terapia génica. 



Consiste en la introducción de secuencia cortas de ácidos nucleicos o genes completos para bloquear la acción de un gen patógeno o suplir la acción de un gen deficitario. Se introducen a través de vectores víricos (virus con genoma modificado que contiene la secuencia que nos interesa). Otra posibilidad es la introducción de vectores liposomales que contienen la secuencia y se fusionan con la membrana celular liberando su contenido en el interior de la célula. La terapia génica esta poco desarrollada. 

Indicada en algunos cánceres o en la fibrosis quística.
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