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La presente guia pretende orientar al alumno de la carrera de Bioquimica en el
estudio de una serie de modificaciones estructurales y funcionales que ocurren en
las células y organelas subcelulares (incluyendo las modificaciones moleculares
mas relevantes). Estas modificaciones se manifiestan en el contexto de diversas
patologias del ser humano. Su comprension permite interpretar adecuadamente
grupos de sucesos que, en algunas circunstancias, pueden expresarse a través de
modificaciones en las determinaciones analiticas realizadas por el profesional de la
bioquimica.

Este material (basado en fuentes bibliograficas secundarias) no constituye un
instrumento util para la consulta bibliografica de postgrado ni pretende sustituir
a la bibliografia recomendada por la catedra (u otra a la que el estudiante pueda
acceder) sino que ha de ser entendido como herramienta de orientacion y de apoyo
complementario para el alumno de grado.

Se incluyen los siguientes temas incorporados en el mddulo II del programa de
la catedra.



Diversos conceptos vertidos en el presente trabajo corresponden a adaptaciones
de diversos aportes realizados por el PROFESOR RENZO RAUL COMOLLI en
su trayectoria docente en la catedra de Patologia de la Carrera Bioguimica de la
Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales de la Universidad Nacional de
Misiones.




INFLAMACION
CONCEPTO

Del latin.

Su significado podria coincidir con dos raices latinas posibles:

”: llama (de la que proviene inflamar, arder, etc,); raiz mas
aceptada, debida al calor que caracteriza a la inflamacion (“inflammare:
encender fuego”). Al pasar “inflammatio” al espariol se redujo la doble m a
una sola, con lo que “flama” quedo muy cerca de “‘flamen”.

o “Flamen”: viento, brisa;, proveniente de “flas”, ‘“flare”, que significa
soplar (uno de cuyos resultados es inflar o hinchar), pudiendo interpretarse
inflamacion como hinchazon (otra de las caracteristicas clasicamente
descriptas en la inflamacion).

o “Flamma

La inflamacién es una “respuesta protectora local del tejido vivo vasculariza-
do ante diversos estimulos, destinada a eliminar, diluir, neutralizar o mantener
localizada tanto a la causa inicial de la agresion como a las células y tejidos
muertos a consecuencia de la lesion”.

Si bien la bibliografia muestra distintas formas de conceptualizar la inflamacion
nos inclinamos a resaltar el concepto citado ya que el mismo permite destacar las
siguientes ideas:

Su interpretacion como respuesta (o reaccion) deja a las claras que la inflama-
cion corresponde a sucesos que ocurren como réplica u oposicion del tejido ante los
estimulos causales (“reaccion adaptativa de defensa’) y no a los efectos lesionales
directos del agente agresor.

Esta respuesta tiene un objetivo fundamentalmente protector (o defensivo) ante
los estimulos agresivos. Su finalidad es eliminar, diluir o neutralizar a los agentes
agresores. Sin esta respuesta el organismo perderia una de las mas importantes po-
sibilidades de defensa a la agresion.

Ademas, la reaccion inflamatoria desarrolla conjuntamente procesos tendientes
a la reparacion de dafios titulares (permitiendo asi que el tejido lesionado sea sus-
tituido por regeneracion de las células parenquimatosas nativas, por proliferacion
de tejido fibroblastico o, con mayor frecuencia, por la combinacién de ambos pro-
cesos): los tejidos danados no podrian ser reparados (o sustituidos) en caso de no
producirse la respuesta inflamatoria. Sin embargo el efecto de la inflamacion puede
ser potencialmente dafiino e incluso puede conducir a la muerte de la persona.

Cuando se describe el proceso inflamatorio se hace referencia a las modificacio-
nes locales que se producen en esta respuesta, es por ello que también se conoce a
la inflamacioén como “sindrome local de adaptacion”. Este concepto nos permite
diferenciarla de otra respuesta (neurovascular endocrina y de cardcter sistémico)
conocida como “sindrome general de adaptacion” (o “stress”). El proceso infla-
matorio (local) se acompafia también de manifestaciones generales o sistémicas
cuyo conjunto signo-sintomatologico es conocido como “sindrome general de la
inflamacion o sindrome sistémico de la respuesta inflamatoria” (SSRI)



La respuesta inflamatoria no recae en la reaccion de una sola célula (“las células
aisladas o los organismos unicelulares no se inflaman”), es por ello que decimos
que la inflamacién involucra una respuesta del tejido. El nivel de organizacion ne-
cesario para que pueda producirse la respuesta inflamatoria es lo que algunos auto-
res denominan “histion”. Un tejido esta conformado por una agrupacion de células
del mismo tipo, ya sea adosadas estrechamente (como en los epitelios) o reunidas
por substancias intercelulares (como el tejido conectivo). El “histion”, representa
un nivel de organizacién superior al de una agrupacion celular. El histion incluye al
llamado tejido conectivo vascular y, ademads, a terminaciones nerviosas. Segun este
concepto los organos estan integrados por histiones especificos cuyo componente
especifico esta dado por el parénquima del 6rgano correspondiente.

Este tejido debe estar vascularizado ya que gran parte de la respuesta infla-
matoria depende de las modificaciones que ocurren en los vasos sanguineos. Los
tejidos avasculares (cornea, cartilago y valvulas cardiacas) carecen de capacidad
de respuesta inflamatoria. Todos ellos, sin embargo, tienen en su vecindad tejido
vascularizado (alrededor de la cornea esta la conjuntiva; alrededor del cartilago el
pericondrio, y la porciéon avascular de las valvulas tiene tejido vascularizado junto
al anillo de insercion). Para que en ellos se desarrolle un proceso inflamatorio, pri-
mero debe producirse una neoformacion vascular a partir de la zona vascularizada
vecina. Una vez que estos vasos penetran en la zona avascular, se puede producir
inflamacion.

El tejido debe estar vivo ya que, para el desarrollo de la respuesta inflamatoria, es
fundamental la existencia de flujo sanguineo (el cual se modifica durante el proceso
inflamatorio): “los tejidos muertos no se inflaman’.

Debe tenerse en cuenta que los estimulos capaces de desencadenar una respuesta
inflamatoria son de muy diversa naturaleza; pueden por ejemplo ser estimulos fi-
sicos (traumatismos, frio, calor, radiaciones, etc), quimicos (acidos, alcalis y otros),
inmunoldgicos (como las reacciones de hipersensibilidad), infecciosos (bacterias,
hongos, parasitos, virus) e incluso la necrosis celular.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA INFLAMACION

Papiros egipcios de 3.000 afios A.C. dan cuenta de las descripciones de inflama-
cién mas antiguas de las que se tiene conocimiento.

Celsus (siglo I D.C.) describi6 cuatro signos cardinales de la inflamacién: rubor
(enrojecimiento), tumor (tumefaccion), calor y dolor (tétrada de Celsus); Vir-
chow (siglo XIX) afiadi6 a esta cldsica descripcidon un quinto signo: perturbacion
de la funcion (functio laesa).

Hasta pasada la edad media la inflamacion era considerada una enfermedad. Es
John Hunter (1793) quien reconocid que se trata de una reacciéon adaptativa de
defensa (no una enfermedad).

Cohnheim, en el siglo XIX, destaco la importancia de la modificacion circulato-
ria en el proceso inflamatorio particularmente acompafiado por un trastorno en la
permeabilidad vascular.
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Otro importante avance en el conocimiento de la inflamacion esta marcado por el
descubrimiento de la fagocitosis (Metchnikoff, 1882). Se propuso entonces que el
proposito de la inflamacion es llevar células hacia el sitio de agresion (teoria “ce-
lular” de la inflamacién). En oposicion a esta teoria Herlich planted que el proposito
de la inflamacion es llevar plasma hacia el sitio de agresion (teoria “humoral”
de la inflamacion). Comprobado que en la inflamacion intervienen tanto aspectos
celulares como humorales ambos recibieron en conjunto un Premio Nobel en el afio
1908.

Lewis fue quien reconocié que diversas sustancias inducidas localmente por la
lesion mediaban los cambios vasculares en la inflamacion

A manera de resumen se puede describir el siguiente proceso:

El estimulo desencadena la activacion de mediadores quimicos (a partir del
plasma o de diversas células) que amplifican la respuesta y regulan respuestas
vasculares y respuestas celulares. Estos tres elementos estan intimamente ligados
entre si y son dependientes unos de otros. Las modificaciones ocurridas a partir
de estas respuestas explican las manifestaciones signo-sintomatologicas descriptas
por Celsus. El calor y el rubor se explican por la hiperemia activa que se produce,
la tumoracién por el liquido que se acumula en el sitio lesionado y el dolor por la
irritacion de las terminaciones nerviosas. Cuando el agente agresor es eliminado y
los mediadores quimicos se fragmentan o se disipan la inflamacion concluye.

[| INFLAMAC ION: CARACTERISTICAS GEN ERALES ﬂ
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La respuesta inflamatoria ocurre en el tejido conectivo vascularizado e involucra
a:
e (Células Circulantes:
— Leucocitos polimorfonucleares
— Eosindfilos
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— Basofilos
— Linfocitos
— Monocitos
— Plaquetas
e Proteinas Circulantes:
— Factores de la Coagulacion
— Sistema de Cininas
— Sistema de Complemento
e (Células Vasculares:
— Células endoteliales
— Células musculares lisas
e (Células Residentes en los Tejidos:
— Mastocitos
— Macréfagos Titulares
— Fibroblastos
— Linfocitos
e Componentes de la Matriz Extracelular (M.E.C.):
— Proteinas fibrosas estructurales (colageno, elastina)
— Glucoproteinas adherentes (fibronectina, laminina, coldgeno no fibrilar,
tenascina, otras)
— Proteoglucanos
— Membrana basal del vaso sanguineo (constituida principalmente por
glucoproteinas adherentes y proteoglucanos)

i
Células
Residentes
en los '\
Tejideos

Células
“ Circulantes.

] Sist. do Complemento
—_— — o -"_“'h—-.

-‘*ﬂmw [fibronecting, laminng T Y PR

-
1

Componenias - R —— W i §
da BM.EC, ~ W/ o Y i
r Fﬁmi-nﬂﬁmu X
s/ Fibras slbatices et S

Proteinas fibrosas estructural es

Tomado de: ROBEINS and COTRAN PATHOLOGIC BASIS rﬂ'm V. Ko A, Abbas, N. Hﬂn Ed Ebuver.- Saundors, 7 Ed. M’
mmﬁmmmrmmrmmmmmmm
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CLASIFICACIONES

a. Deacuerdo al tiempo de evolucion y las caracteristicas histicas que adopta
la respuesta los distintos tipos de inflamacién se pueden clasificar en:

— Inflamaciones Agudas:
Correspondenalarespuestainicialinmediataalaagresion. Evolutivamente
corresponden a inflamaciones de corta duracion (minutos a dias).

Estan caracterizadas por:

-alteraciones en el calibre vascular y el flujo sanguineo

-exudacion de liquidos y proteinas plasmaticas

-y por la acumulacion de leucocitos (sobretodo polimorfonucleares)

La respuesta histica en las inflamaciones agudas es mas o menos
estereotipada (inespecifica) para todos los agentes causales.

— Inflamaciones Croénicas:

Evolutivamente corresponden a inflamaciones de duracion prolongada
(semanas, meses, afnos).

Se caracterizan histicamente por presentar simultaneamente:

-signos de inflamacion activa,

-lesion tisular,

-infiltracion mononuclear (linfocitos, macrofagos, células plasmaticas),
-signos de reparacion de tejidos (proliferacion vascular y fibrosis)

— Inflamaciones Subagudas:

Evolutivamente corresponden a estadios intermedios entre inflamaciones
agudas y crdnicas. Histicamente comparte caracteristicas de ambos tipos.

b. De acuerdo a su etiologia las inflamaciones pueden ser clasificadas en:

— Inflamaciones infecciosas.

— Inflamaciones no infecciosas:

-Este grupo incluye a las Inflamaciones de origen inmunologico
(podrian considerarse un grupo aparte). Este grupo incluye algunos
procesos inmunes de caracter post infecciosos.

c. Clasicamente también se han clasificado las inflamaciones segin las
caracteristicas histicas que adopta la reaccion (reacciones estereotipadas,
muy similares entre si independientemente del agente causal o reacciones
con caracteristicas propias que permiten restringir las causas a un numero
limitado de entidades).

— Inflamaciones Inespecificas.

Son inflamaciones en que las respuestas tisulares se manifiestan de formas
mas o menos similares independientemente de la causa productora de
la reaccion (respuesta histica mas o menos estereotipada).

Todas las inflamaciones agudas son inespecificas. Aunque en algunas
de ellas predominen algunos elementos sobre otros no resulta posible (a
partir de la respuesta tisular) inferir el agente causal. Asi por ejemplo las
inflamaciones agudas virales se caracterizan por una respuesta linfocitaria
rapida pero es imposible (a partir de esta caracteristica) restringir el
diagnostico causal a un niimero limitado de virus.
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— Inflamaciones Especificas

Corresponden a las inflamaciones en que el patron morfologico de
respuesta tisular observable presenta caracteristicas tales que permiten
acotar a un grupo restringido (con cierto grado de precision) las
causas posibles del proceso. El patron morfologico representativo de
estas inflamaciones es el de la inflamacién granulomatosa (este tipo de
respuesta restringe a un nimero limitado los agentes causales posibles y se
produce exclusivamente en algunos tipos de inflamacion cronica, aunque
no todas las inflamaciones crénicas son especificas).

[ INFLAMACION: CLASIFIC ACIO NES |

S/TIEMPO DE EVOLUCION T
Y CARACTERISTICAS HISTICAS |

S o S

SEVENTUALPOSIBILIDAD
{a partir de las caracteris ticas
teaccionales deltejido)

INFLAMACION AGUDA

Se ha definido a la inflamacion aguda como una inflamacién que concierne a la
respuesta inicial inmediata a la agresion, de corta duracién (minutos a dias) y
que se caracteriza por alteraciones en el calibre vascular y el flujo sanguineo,
exudacion de liquidos y proteinas plasmatica y por acumulacion de leucocitos
(sobretodo polimorfonucleares).

También se ha descripto que en la inflamacion aguda la respuesta histica es mas o
menos estereotipada para todos los agentes (es decir que siempre es inespecifica,
aunque algunos agentes en particular pueden generar predominio de unos elemen-
tos histicos sobre otros).
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INFLAMACION AGUDA: CARACTERISTICAS GENERALES |

Tomado de: ROBBING and COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF INSEASE : V. Kumar; A. Abbas, N. Fausio. , Ed. Elsevier- Ssumders. T° Ed, 2005
Varsidn aigital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL ¥ FUNCIONAL ROBBINS Y COTRAN, Hagier, m-mmwm

Son causas de inflamacion aguda:

e Infecciones y toxinas microbianas

e Agentes fisicos y quimicos (traumatismos, calor, sustancias acidas, etc.)
e Necrosis tisular

e Reacciones inmunitarias

La respuesta aguda se caracteriza por una multiplicidad de sucesos interrelacio-
nados entre si, muchos de los cuales se producen en forma mas o menos simultanea,
de manera tal que su exposicion se torna compleja. Con objetivos didacticos se
procede a analizar a estos sucesos bajo una clasica descripcion que los separa en
tres componentes:

e La respuesta vascular (o sea los cambios vasculares que acontecen)
e Los acontecimientos celulares
e Los mediadores quimicos que intervienen en la inflamacion

Este tipo de exposicion pretende ademas brindar un minimo homenaje a aque-
llos investigadores que (haciendo hincapié en la importancia que cada uno de estos
sucesos tenia en el proceso) permitieron la evolucion de os actuales conocimientos
sobre la inflamacion. Se describiran estos sucesos separadamente y en forma esque-
matica, aunque se producen en forma simultanea.
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RESPUESTA VASCULAR

Los cambios vasculares de la inflamacion aguda constan de:
e Modificaciones del flujo y del calibre vascular
e Modificaciones de la permeabilidad vascular

Modificaciones del flujo y del calibre vascular

e En un momento inicial se produce vasoconstriccion arteriolar transitoria
como respuesta a estimulos neurogénicos y quimicos (pocos segundos de
duracion)

e Luego se produce vasodilatacion arteriolar mediada por vasodilatadores
como Histamina y Acido Nitrico, con posterior apertura de lechos capilares
y venulares;

e Como consecuencia de la vasodilatacion se produce aumento del flujo y del
riego sanguineo local que, como manifestacion clinica, producen aumento
de la temperatura y enrojecimiento local (“eritema”) descriptos por Celsus
como “calor” y “rubor”.

e Se produce a partir de ello
— aumento de la presion hidrostatica intravascular
— que induce pasaje de liquido y electrolitos hacia el espacio

extravascular
— con la consiguiente hemoconcentracion
— que aumenta la viscosidad sanguinea local
— que produce un enlentecimiento del flujo sanguineo local (“estasis™),
— circunstancia que produce modificaciones en el flujo axial

I-[!NF[AMJ\CIﬂN AGUD A: MODIFICACIONES DE FLLIO ¥ CALIBRE VASCUI.ARI

VASOCONSTRICCION
ARTERIOL AR TRANSITORIA
nourcgénica y quimica

Duracidn: pocos sog.

histamina,

ac. nitico

_1_1 w pperturn T e e T idaniind

VASODILATACI 10Chon gy i Cm—t, B
ARTERIOL AR capilares v i

sanguines B jntravascular
¥ lacal .

modificaciones en o flujo axial

Tomado de; ROBEINS and COTRAN PATHOLOGIC BAS!S OFDISEASE -V, Fumar; A. Abbas, N. Fausmo. , Ed Elower- Sawwdors. 7° Ed 7006
Waridin oigitad ch PATOLOGIA ESTRUCTLIRAL Y FLUNCIONAL ROBENS ¥ COTRAN, Hrgher, Schmsider an www rotilsimgs faology. com
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Modificaciones de la permeabilidad vascular

Distintos mecanismos causan un importante aumento de la permeabilidad vas-
cular a los liquidos y a diversas moléculas (incluso a células) que van a acumularse
en el tejido intersticial como un liquido rico en proteinas, de alta densidad (mayor
a 1,020 —o 1,018 segun otros autores-), caracteristico de los procesos inflamato-
rios (“exudado”). Los liquidos acumulados con densidades menores se denominan
transudados y aparecen en otros cuadros (ver edemas). La acumulacion de liqui-
dos en el intersticio aumenta el volumen de la zona afectada produciendo la carac-
teristica “hinchazon” o “tumor” descripto por Celsus.

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en este aumento de permeabilidad
son diversos; el predominio de unos mecanismos sobre otros depende fundamen-
talmente del agente agresor. Algunos de estos mecanismos se presentan en etapas
sucesivas, otros no se producen si la noxa no es capaz de inducirlos. Estos meca-
nismos son:

e Formacion de hiatos endoteliares venulares en respuesta a mediadores
(como histamina, bradicinina, leucotrienos y neuropéptido P) que, al
unirse a receptores de la célula endotelial venular (las células endoteliales
de otro tipode vasos sanguineos tendrian menor densidad de este tipo de
receptores), estimulan la activacion de seales capaces de inducir fosforilacion
de proteinas contractiles y del citoesqueleto (como miosina) que produce
contraccion en la célula. Ante tal contraccion se forman hiatos intercelulares
en las uniones del endotelio venular (“respuesta inmediata transitoria”),
Esta respuesta dura entre 15 y 30 minutos y afecta principalmente a zonas
de union intercelular estrecha y adherens.

e Retraccion de Uniones intercelulares del endotelio venular producida
por una reorganizacion del citoesqueleto que, respondiendo al efecto de
mediadores como interleucina I (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF)
e interferéon gamma (IFN-y), “tiran” de las células entre si produciendo
ruptura de las uniones intercelulares. Este mecanismo actia a partir de 4 a
6 hs. y persiste 24 hs. o mas. Afecta las uniones intercelulares a nivel de los
desmosomas.

e Lesion endotelial directa por efecto directo de la noxa (como ocurre en
quemaduras graves o en infecciones liticas) sobre las células endoteliales
de vénulas, capilares y arteriolas en las que se produce necrosis y
desprendimiento celular (“respuesta inmediata sostenida”). Su duracion se
mantiene hasta la aparicién de trombosis que oblitera el flujo sanguineo o
hasta la reparacion vascular (horas o dias).

e Lesion de células endoteliales por apoptosis (producida por agentes capaces
de inducir apoptosis tales como la agresion térmica de leve o moderada
intensidad, las agresiones por radiaciones UV o Rx o por algunas toxinas
bacterianas) o por el efecto de algunas citocinas. Se manifiesta en vénulas y
capilares. Comienza de 2 a 12 horas luego de la agresion y dura horas a dias
( “extravasacion o filtracion retardada sostenida”)

e Lesion endotelial dependiente de leucocitos mediada por especies toxicas
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del oxigeno y por enzimas proteoliticas derivadas de los leucocitos que
infiltran el tejido produciendo lesion y desprendimiento de células endoteliales
venulares y capilares. Mecanismo lesional que se manifiesta sobretodo en
tejido pulmonar y glomerular (son sitios de adherencia mas prolongada de
los leucocitos).

Incremento de la transcitosis (pasaje de material por el interior
del citoplasma celular a través de canales formados por la fusién de
vesiculas y vacuolas, no revestidas por membranas, llamadas organelas
vesiculovacuolares) mediada por efecto del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF). Se produce a nivel venular. (en las neoplasias puede
observarse en ocasiones el paso de células tumorales a través del citoplasma
de otras células: imagen conocida como “emperopolesis”).

Filtracion por angiogénesis: el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
durante la inflamacion (ver reparacion) requiere de la formacién de yemas
vasculares en neoformacion; estas yemas son muy permeables inicialmente
(hasta que las células endoteliales se diferencien lo suficiente como para
tener uniones celulares maduras). Por otra parte estas células en maduracion
tienen mayor concentracion de receptores reactivos ante mediadores
vasoactivos como histamina, sustancia Py VEGF.

SITIOS DE ACCION DE ALGUNOS MECANISMOS QUE
MODIFICAN LA PERMEABILIDAD ‘VASCULAR

1.' "
Zonula adherens
(cadherina)

{cadh&rina]

B R e ]

Union de
hendidura
(conexina)

Hemidesmosoma
(integrina)
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ACONTECIMIENTOS CELULARES

Durante la inflamacion ocurre una serie de acontecimientos que involucran el
pasaje de elementos celulares (fundamentalmente leucocitos) desde la luz vascular
hacia el intersticio del tejido lesionado a objeto de fagocitar y/o eliminar por otros
medios al agente agresor. Con algunas variaciones el camino recorrido es similar
tanto para neutrdfilos como para monocitos, linfocitos, eosindfilos y basofilos.

Los sucesos que acontecen son los siguientes:

e Marginacion leucocitaria.
Adhesion laxa y transitoria al endotelio; Rodamiento.
Adhesion firme al endotelio y Pavimentacion.
Diapédesis y Trasmigracion.
Desplazamiento por quimiotaxis hacia el sitio de agresion.
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e Activacion leucocitaria.
e Fagocitosis y Destruccion (muerte o degradacion) bacteriana.
e Liberacion de productos leucocitarios.

INFLAMACION AGUDA: ACONTECIMIENTOS CELULARES

| “MARGINACION LEUCOCITARIA.

+ADHESION LAXA y TRANSITORIA AL ENDOTELIO; RODAMIENTO.

[ “+ADHESION FIRME AL ENDOTELIO Y PAVIMENTACION. |

+DIAPEDESIS Y TRANSMIGRACION.

+DESPLAZAMIENTO POR QUIMIOTAXIS HACIA EL SITIO DE AGRESION. |

| +ACTIVACION LEUCOCITARIA. |

“#FAGOCITOSIS y DESTRUCCION (MUERTE O DEGRADACION)
BACTERIANA.

[ “LIBERACION DE PRODUCTOS LEUCOCITARIOS. ‘

Marginacion leucocitaria

Las modificaciones de calibre y flujo vasculares y el estasis sanguineo ocasiona-
do determinan una redistribucion del flujo axial normal de las células de la sangre
de manera tal que los leucocitos (mas grandes que los glébulos rojos) toman una
posicion periférica mas cercana a la superficie endotelial.

| MARGINACION LEUCOCITARIA. |

i modificaciones de
calibre y flujo vascular
y estasis sanguineo

posicion periférica m as
B, cercana alasuperficie
. endotelial de los leucocitos
"« | (mas grandes que los
W [ globulos rojos)
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Adhesion laxa, transitoria al endotelio y rodamiento

Se denomina ADHESION al proceso de unién de moléculas complementarias
entre leucocitos y/o plaquetas y el endotelio.

Este proceso esta controlado por diversos mediadores quimicos que regulan
la expresion en superficie (o la avidez) de distintas moléculas de adherencia
celular.

Las moléculas de adhesion (CAM: moléculas de adhesion celular) que inter-
vienen pueden agruparse como:

e Moléculas de la Familia de las Selectinas.

e Moléculas de la Superfamilia de las Inmunoglobulinas.

e Moléculas de la Familia de las Integrinas.

e Familia de Glucoproteinas de Tipo Mucina y Cadherinas

En la inflamacién el primer proceso de adhesion que se establece entre leucoci-
tos/plaquetas y endotelio se caracteriza por ser transitorio y laxo. Las principales
moléculas que median estas uniones iniciales y el rodamiento de leucocitos que
ocurre sobre el endotelio pertenecen a la Familia de las Selectinas.

Estas selectinas se expresan en la superficie de leucocitos, de plaquetas y de
células endoteliales.

El aumento de concentracion de las selectinas en la superficie celular esta regu-
lado mediadores quimicos como Interleucina-1, Factor de Necrosis Tumoral, His-
tamina, Factor Activador Plaquetario y otros. Por ejemplo la selectina P que se
encuentra en los cuerpos de Weibel Palade pasa, por efecto de la histamina o de la
trombina, a ubicarse en la superficie celular.

Una vez expuestas en la superficie celular las selectinas se pueden fijar a sus
ligandos (que pueden ser moléculas oligo sialiladas y moléculas portadoras de
gliadina). Las uniones que asi se producen son de baja afinidad; de manera tal que
la adhesion producida entre los leucocitos y las células endoteliales es laxa.

A consecuencia de esta laxitud se produce rapidamente el desprendimiento entre
las células, los leucocitos se despegan (la union es transitoria), son movilizados
por la corriente sanguinea, y son impulsados en sentido del flujo produciéndose
una nueva fijacion (de esta manera se produce un “rodamiento” de los leucocitos
a lo largo del endotelio).

En el cuadro que se presenta el la siguiente pagina se describen sintéticamente
aspectos relevantes de algunas selectinas involucradas en este proceso.

21



NOMBRE | OTROS CELULAS
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Adhesion firme al endotelio y pavimentacion

Es un proceso en que la adhesion entre los leucocitos y las células endoteliales
adquiere mayor firmeza. Esta adhesion intercelular (de mayor afinidad y esta-
bilidad que la ofrecida por las selectinas) permite resistir la fuerza de la corriente
sanguinea. Las principales moléculas que intervienen en esta adherencia firme
pertenecen a la Superfamilia de las Inmunoglobulinas y a Moléculas de la Familia
de las Integrinas (estas moléculas interactiian entre si o con otras moléculas).
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Se producen de esta forma uniones firmes de las integrinas leucocitarias a sus
ligandos endoteliales con lo cual los leucocitos dejan de rodar. Esto permite un
aumento en el nimero de leucocitos depositados sobre la superficie del endotelio.
La union del ligando “activa” el dominio intracelular de la integrina provocando
interacciones con componentes del citoesqueleto (vinculina, actina, tropomiosina
y otros) dando como resultado que el leucocito se extienda sobre el endotelio tapi-
zandolo (“pavimentacion”).

Diversos mediadores quimicos (TNF, IL-1, Quimiocinas) modulan este pro-
ceso.

Las Inmunoglobulinas de Adhesion se expresan en la superficie de las células
endoteliales y en otras células y sirven como ligandos de moléculas de integrinas
expresadas en la superficie leucocitaria. Aspectos relevantes de algunas inmuno-
globulinas de adhesion se describen en el siguiente cuadro:

ALGUNAS MOLECULASDE ADHESION PERTENECTENTES A LA SUPERFAMILIA DE
INMUNOGLOBULIN AS
NOMBRE CELULAS EN LAS MEDIADOR QUE LIGANDDS CON
QUE SE EXPRESA MODULA SU LOS QUE
EXPRE SIO N INTERACTOA

ICAM-1| Moléouls de Célulss endolelsles IL-1; THF Integrines & (o LFA

Adhesidn Intercelular 1] |y otras 1]

o CODS54 Mue-1
[presenies en todos
los jeucocitos]

VL AM1 [Moléculs de Cdlulas endoteknles | IL-1; TNF Integrina s4 A1 [o

Adhesién delaCélua ¥y monocitos YL A-4)

Yasoular 1) o CD108 ipresentes en
wosindlilos,
monocitos, infocitos)

PECAM.10 CD31 Células endoleliales, PEC AM-1 (CD31)de

[Molécula de Adhesidn plaquetas vy laucocitos ¥ plagquatas

Celular enire Aaquetas |leucocilos Inter venen an la

¥ Endotelio 1) diapédesis ¥
transmigracidn

El TNF y la IL-1 inducen la expresion en la superficie endotelial de VCAM-1
e ICAM-1.

La Familia de las Integrinas esta conformada por glucoproteinas que se unen,
por su dominio extracelular, a ligandos como glucoproteinas de la Matriz Extra
Celular (MEC), a componentes activados del Complemento y a proteinas de
superficie de otras células. Esta familia estd compuesta por 4 subfamilias depen-
diendo de las cadenas que las conforman: Subfamilias B, ,, B, y B.. Favorecen la
interaccion célula-célula y célula-matriz. Diversas quimiocinas activan a los leu-
cocitos en rodamiento de manera tal que sus integrinas puedan pasar de un estado
de baja afinidad a otro de alta afinidad para sus ligandos. El siguiente cuadro
muestra caracteristicas principales de algunas de ellas.
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Las Glucoproteinas Tipo Mucina (ej. Heparan sulfato) actian como ligandos
en el tejido intersticial para algunas moléculas de adhesion leucocitaria (como
CD44). Las cadherinas se analizaran mas adelante en esta misma guia de estudio

Diapédesis y transmigracion

La quimiotaxis (ver mas adelante) actia sobre los leucocitos adherentes estimu-
landolos a migrar hacia el sitio de la agresion por un mecanismo de diapédesis a
través de los espacios interendoteliales.

Este proceso (que se produce en vénulas sistémicas y en capilares pulmonares)
estda mediado por moléculas homofilicas (“se unen unas a otras”) presentes en la
union endotelial intercelular como por ejemplo la Molécula de Adhesion Celular
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entre Plaquetas y Endotelio 1 (PECAM 1 o CD31).

Luego de atravesar el endotelio los leucocitos logran transponer la membrana
basal (probablemente secretando colagenasas).

Una vez en el tejido conectivo extravascular los leucocitos se adhieren a las
proteinas de la MEC por medio de Integrinas 31 y CD44, de esta forma quedan
retenidos en el sitio en que son necesarios.

[l_ DIAPED ESIS Y TRANS MIGRACION ] '

Sintesis: ADHESION LAXA, TRANSITORIA AL ENDOTELIO y
RODAMIENTO; ADHESION FIRME AL ENDOTELIO Y PAVIMENTACION;
DIAPEDESIS ¥ TRANSMIGRACION

Integrina
le estado baja
afinidad) integHns
ligardo de — {estado alta PAVIMENTACION
selecting ____“R‘DDAM '0 afinjdad})
' : DIAPEDESIS _,
e E
.:2.1 : .
A i ectinal u.nlm dol__ i garkla  nlende =
~ Baja Minidad e N8 Alva Alinidad
ADHESION LAXA = ADHESION FIRM E
]
=\ quinTocifss ® . @ e =3
ADHESIC integrinas
A LAMEC By CD44

Tomado y Modificado de: R’m&-nd‘ COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE ©, V. Kumar; A, Abbas, N. Fau sto. ,
Ed. Elsevier.~ Saunders. T Ed. 200,

Version digital oe PATOL OGIA EI‘.I‘HHCTURAI. ¥ EUNCIONAL ROBBINS ¥ COTRAN, Haglor, 5 chneldor on www.robbins
pathology.com

25



Por su mayor cantidad en sangre, por su respuesta mas rapida a ciertas qui-
miocinas y porque se unen mas firmemente a moléculas de adhesion (como se-
lectinas P y E) hay un predominio inicial de neutrdfilos en el sitio de agresion
(6-24 horas). La muerte por apoptosis de los neutréfilos y la atraccion de monoci-
tos (cuya vida media es mas prolongada en los tejidos) produce un predominio
posterior de estos ultimos (a las 24 a 48 horas) manteniéndose en el tejido como
macrofagos histicos.

Como excepciones a esta situacion se puede citar, por ejemplo, que en las in-
fecciones viricas se produce una temprana infiltracion tisular por linfocitos, o
que en las respuestas de hipersensiblidad se produce una importante infiltracion
eosinofilica o que en las infecciones por pseudomonas el predominio neutrofili-
co se mantiene mayor tiempo (2 a 4 dias) que en otros procesos.

N=>en Unidn mas firme a moléc de
sangre adhesion (ej selectinas P y E)
==
=)

S
R
Resp. mas veloz
a quimiocinas vida medlﬁﬁmas prolongada en los tejidos
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| +PSEUDOMONAS

Mayor tiempo de
predominio neutrofilico

1 2 3

dias
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Quimiotaxis

La quimiotaxis es el desplazamiento a lo largo de un gradiente de concentra-
cion de sustancias quimicas.
Las sustancias capaces de producir quimiotaxis de los leucocitos pueden ser:
e Exogenas: Productos bacterianos (generalmente péptidos que contienen
N-formil metionina en sus extremos)
e Endogenas:
— Componentes de la cascada del complemento (principalmente C5a).
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— Productos del metabolismo del acido araquidonico a través de la via de la
lipoxigenasa, principalmente leucotrieno B4 (LTB,).
— Citocinas, principalmente Inter Leucina 8 (IL-8).

Estas sustancias se unen a Receptores de la superficie leucocitaria del tipo
“siete proteinas G transmembrana” que producen reclutamiento de proteinas
G y activacion de Fosfolipasas C (PLCY), Fosfatidillnositol-3-cinasas (PI3K) y
tirosinasas. La PLCy y PI3K acttan sobre los Fosfolipidos Inositol de Membrana
produciendo Inositol Trifosfato o IP, (a partir de Fosfatidil Inositol Bifosfato o
IP,).

ElLIP, induce el pasaje de calcio desde el ambiente extracelular y desde el interior
del reticulo endoplasmico hacia el citosol. El calcio activa GTPasas (de la familia
Rac/Rho/cdc42) capaces de producir polimerizacion de la actina hecho que au-
menta la concentracion de esta en el polo celular conductor. Se producen ensambla-
jes y desensamblajes de los elementos contrictiles en los que interactiian proteinas
reguladoras de la actina (como filamina, gelsolina, profilina y calmodulina). Se
forman de esta manera pseudopodos que “tiran” del resto celular provocando movi-
miento celular de acuerdo al gradiente de concentracion de la sustancia inductora.

| QUIMIOTAXIS LEUCOCITARIA

Productios Cs5a LTE4
bacterianos iN'% ..B,, &L-a

faom il metkonina)

T Q\E“

Liberacidn ::‘:::l?q-l o
T afinidud de <=——=—00_ o

muoléculas di
adhesian

Activacion de

@ Poliimerimeion
€ TPasas de Actinn ) T Actina en

filamina, gelsalina,
profilina y calmaodulina

Activacion leucocitaria

Diversos elementos (microbios, complejos antigeno-anticuerpo, citocinas, pro-
ductos de células necroticas) actuan como senales sobre receptores de distinto tipo
expresados en la superficie leucocitaria (Receptores Tipo Toll, Receptores de 7 Pro-
teinas G Transmembrana, Receptores especiales de Citocinas y de Opsoninas). Una
vez activados estos receptores inducen diversas respuestas intracelulares (aumento

27



del calcio citosolico, activacion de enzimas como proteincinasa C y fosfolipasa A,
y otras).

El resultado de estos sucesos permite a los leucocitos distinto tipo de respues-
tas de defensa para intentar limitar al agente agresor ( “activacion”).

Estas respuestas incluyen:

e Produccion de metabolitos del acido araquidonico

e Degranulacion y secrecion de enzimas lisosomales

e Activacion del “estallido oxidativo”

e Secrecion de citocinas (cuya principal fuente esta en los macrofagos
aunque también contribuyen los mastocitos y otros leucocitos) que
amplifican y regulan la reaccion

e Modulacion de moléculas de adhesion leucocitaria.

Los Receptores Tipo Toll (TLR) que se encuentran en la superficie de macrofa-
gos, células dendriticas, neutrofilos, células natural killer (NK), células epiteliales
mucosas y células endoteliales son receptores capacez de responder a moléculas que
no se expresan normalmente en células de mamiferos sino en agentes infecciosos
(ej. a lipolisacaridos de agentes Gram negativos, a péptidoglucanos de gérmenes
Gram positivos, a lipoproteinas bacterianas, a RNA de doble hebra y a la proteina
60 de choque térmico).

En algunas ocasiones para que se pueda producir la unioén de esas moléculas al
receptor TLR es necesaria una union previa de esas sustancias a otras moléculas
como, por ejemplo, a la molécula CD14.

Existen distintos TLR (numerados de TLR1 a TLR10), cada uno de los cuales
responde a distintos agentes infecciosos.

Una vez producida la Union Ligando/ Receptor se inician sefiales que activan
factores de transcripcion (sobretodo NF-kB y, eventualmente, AP-1) los que indu-
cen la expresion de genes codificadores de citocinas (Factor de Necrosis Tumoral,
Interleucina-1, Interleucina-2), de moléculas de adhesion endotelial (Selectina E), y
de proteinas implicadas en los mecanismos de muerte microbiana (sintasa de oxido
nitrico inducible).

3=
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- . —Activacion factores de trascripcidn
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RECEPTORESTIPO TOLL (TLR)
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Entre los receptores capaces de reconocer microbios y mediadores de la inflama-
cion también encontramos receptores del tipo “de siete proteinas G transmem-
brana” presentes en la mayoria de los leucocitos. Entre los ligandos capaces de
unirse a este tipo de receptores (especificos para los distintos ligandos) se encuen-
tran los residuos de N-formil metionina, algunas quimiocinas, C5a, el factor acti-
vador de plaquetas, la prostaglandina E, el leucotrieno B,y otros. La activacion
de estos receptores produce, tal como se ha expresado anteriormente, aumento del
calcio citosolico y activacion de protein cinasa C. Estos cambios inducen activa-
cion del estallido respiratorio con produccion de sustancias microbicidas (ver guia
adaptaciones y lesiones celulares) y modificaciones del citoesqueleto que inducen
al movimiento celular con migracion a través del endotelio.

La activacion mas importante de los macroéfagos es mediada por el Inter-
feron y (IFN-y). Este interferon (secretado por NK y por Linfocitos T activados)
actua como ligando de su receptor especifico (un receptor de citocinas). Su impor-
tancia se vera mas adelante.

La activacion leucocitaria también es inducida por efecto de la estimulacion de
receptores de opsoninas. Recordaremos que la opsonizacion es el proceso de
revestimiento de una particula (por ejemplo un microbio) por distintas protei-
nas para transformarla en diana para la fagocitosis y que las opsoninas son las
sustancias que producen tal revestimiento. Existen distintos receptores celulares
para opsoninas. Asi por ejemplo el Receptor Fcy de alta afinidad de los fagocitos
(Receptor FcyRI) reconoce las particulas revestidas con subclases de anticuerpos
IgG que presentan porciones Fc especificas para ese receptor (“opsoninas especifi-
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cas”). El receptor de Complemento tipo I (CR I) reconoce particulas opzonizadas
por fragmentos de C3 producidos en la activacion de las vias clasica y alterna del
complemento. También existen receptores para otras moléculas que son capaces de
actuar como opsoninas tales como la Lectina Fijadora de Manosa, la Fibronectina,
el Fibrindgeno y la Proteina C Reactiva

lgG con porcian
Fc especifica

Receptor Fc? de alta
finidad de los fagocitos
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complemento

Fagocitosis

Es el proceso por el que la célula capta particulas grandes procedentes del medio
extracelular.

Consta de tres pasos:

e Reconocimiento y Union

e Interiorizacion

e Muerte y degradacion

RECONOCIMIENTO Y UNION:

Para poder interiorizar materias extrafias hacia el interior celular tanto los neutro-
filos como los macrofagos deben proceder previamente a reconocer moléculas de
dicha materia a través de receptores celulares (hay sustancias que no requieren de
esta condicion y pueden ser incorporadas a la célula sin necesidad de ser reconoci-
das, por ejemplo el latex).

La eficacia de la fagocitosis se ve potenciada por la opsonizacion de la particula
a fagocitar.

En este proceso se reconocen los siguientes tipos de receptores:

e Receptores de manosa de los macrofagos (capaces de reconocer la manosa y
la fucosa de las paredes microbianas)

e Receptores limpiadores (0 “scavenger”) que reconocen glucoproteinas de
baja densidad oxidadas y acetiladas (LDL que han dejado de ser reconocidas
por el receptor convencional de LDL), asi como distinto tipo de microbios

e Integrinas de los macrofagos (como Mac-1)
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INTERIORIZACION:

La union de la particula al receptor inicia sefiales que producen polimerizacion
de los filamentos de actina, cambios del citoesqueleto y remodelaciones de la mem-
brana celular. Se producen entonces extensiones del citoplasma (pseudopodos) que
rodean la particula encerrandola completamente formando entonces un fagosoma
que se unira a la membrana de lisosomas para conformar el fagolisosoma. Durante
este proceso el neutrofilo o el monocito se degranulan progresivamente. En la pi-
nocitosis la fase liquida se internaliza en “hoyos” y vesiculas revestidas de clatrina
sin intervencion de la actina.

[ rRECONOCIMIENTO Y UNION |

INTERIORIZACION |

DE ACTEMA,
«CANBIOS DELCITOESOUELETD,
sREMODELACIONE 5 DE MENMBIRLANA

((F3gois cédia ))

Degranulacion progresiva del neu.itrdﬁlc 0 monocilo

MUERTE Y DEGRADACION:

La muerte y/o degradacion de los agentes infecciosos y células necroticas incor-
porados en los neutrofilos y macrofagos se intenta ejecutar a traveés de:

e Mecanismos dependientes del oxigeno; entre ellos intervienen:

— El sistema de la nicotinamida-adenina dinucledtido fosfato reducido
oxidasa (NADPH oxidasa) con produccion de anion superéxido,
peroxido de hidrogeno (H,0,) y radicales hidroxilo (OH).

— La mieloperoxidasa (MPQO) con producciéon de hipoclorito (HOCI)
(“sistema H,0,-MPO-haluro”)

— Produccion de 6xido nitrico (NO)

e Mecanismos independientes del oxigeno por accion de:

— Proteina Bactericida de Aumento de Permeabilidad (BPI)

— Lisozima

— Lactoferrina

— Proteina Basica Mayor

— Defensinas
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— Otras enzimas de los granulos de los neutrofilos como Elastina, Hidrolasas
acidas del fagolisosoma

Los estimulos activadores producen una traslocacion de los componentes del
complejo enzimatico NADPH oxidasa (que en los neutréfilos en reposo se encuen-
tran en la membrana plasmatica y en el citoplasma) hacia la membrana plasmatica
o la membrana fagosdmica, se organiza entonces el complejo enzimatico activo de
manera tal que sus productos se formaran dentro del lisosoma. El complejo oxida
el NADPH, proceso en que el oxigeno se reduce a anion superoxido; este tltimo,
por dismuntacion espontanea, se convierte a H O,

La mieloperoxidasa presente en los granulos azuroﬁlos de los neutrdfilos en pre-
sencia de haluros como Cl convierte el H,O, (poco eficaz para destruir microbios)
en hipoclorito (altamente eficaz). Este sistema (“sistema H,O,-MPO-haluro”) es
el sistema bactericida mas importante de los neutrofilos.

La proteina bactericida de aumento de permeabilidad (BPI) que esta asociada al
granulo leucocitario produce activacién de fosfolipasas, estas producen degrada-
cion de los lipidos de membrana aumentando la permeabilidad de la membrana de
los microorganismos.

La lisozima hidroliza la unién del acido murdmico N acetil glucosalina del reves-
timiento bacteriano.

La Proteina Basica Mayor es citotoxica para muchos parasitos.

Tras la muerte de los microbios las hidrolasas acidas lisosomales los degradan

sisterna dela nicotinami da-adenina dinucledtido fosfato reducido oxidasa
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Luego de la fagocitosis los neutréfilos presentan apoptosis y son ingeridos por
macrofagos.
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Liberacion de productos del leucocito

Durante la activacion leucocitaria y la fagocitosis puede ocurrir liberacion del
contenido de los granulos lisosomales (enzimas lisosomales, intermediarios reacti-
vos del oxigeno y productos del acido araquidonico) hacia el espacio extracelular.
Estos productos pueden producir lesion endotelial y dafio tisular.

Los mecanismos por los que puede ocurrir la mencionada liberacion son:

e “Regurgitacion durante la alimentacion”: ocurre en el momento que la
vacuola fagocitica permanece transitoriamente abierta al exterior antes del
cierre completo del fagolisosoma.

e “Fagocitosis frustada”: ocurre cuando los leucocitos no pueden fagocitar
el material pero de todas formas se ha desencadenado la activacion
leucocitaria produciendo liberacion de enzimas lisosomales al medio
(ejemplo: depdsito de inmunocomplejos en superficies planas como las de
la membrana basal glomerular en ENFERMEDADES GLOMERULARES
POR INMUNOCOMPLEJOS)

e “Liberacion citotoxica”: ocurre cuando la sustancia fagocitada es
potencialmente dafiina para la membrana del fagolisosoma (ejemplo: cristales
de urato en la GOTA)

e “Exocitosis”: ocurre durante el proceso de exocitosis de los granulos
leucocitarios (sobretodo los granulos especificos secundarios de los
neutrofilos)
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[[ INFLAMACION AGUDA: ACONTECIMIENTOS CELULARES-RESUMEN !
[+ MARGINACION LEUCOCITARIA. |
Producida por modificaciones vasculares de calibre y flujo y el estasis sanguineo
I +ADHESION LAXA y TRANSITORIA AL ENDOTELIO; RODAMIENTO, I
Interviene las familias de las selectinas
| +ADHESION FIRME AL ENDOTELIO Y PAVIMENTACION, I

Mediada principalm ente por inmunoglebulinas y por integrinas
[+DIAPEDESIS Y TRANSMIGRACION. |

Intervienen factores de quimiotaxis . moléculas de adhesion de la unién
endotelial intercelular y colagen as as

[#DESPLAZAMIENTO POR OUIMIOTAXIS HACIA EL SITIO DE AGRESION.

Intervienen factores de quimiotaxis exogenos y endagenos que inducen
polimerizacion de la actina con emision de pseuddpodos

| 4+ ACTIVACION LEUCO CITARIA.

Intervienen moléculas que en union a distintos tipos de recepiores celulares
inducen la produccian de metabolitos del Acido Araquidénice, degranulacian y
seciecion de Enzimas Lisosomales, activacion del “Estallido Oxidative™,
seciecion de Citocinas y modulacion de las moléculas de Adhesion leucocitaria

+FAGOCITOSIS.

Incluye fas es:

Reconocimiento y union: moléculas que al serreconocidas por sus receptores
inducen polimerizacion de actina, cambios del citoesqueleto y emision de
psendopoidos

Interiorizacion con formacion delfagosoma y el fagoelisema

Muerte y desttuccion por mecanismos dependientes del oxigeno [sistema NADFPH
oxidasa, productos toxicos del 02, sistema de laMPO y NO) e independientes del
mismo (BPIL, PBW, Lisozima, Hidrolasas acidas y otras enzimas)

¢LIBERACION DE PRODUCTOS LEI.IEGEITARIDS.I

A través de mecanismo de reguigitacion, fagoecitesis frustada, liberacion citotéxia
y exocitosis

Ademéas de la accion de las células reclutadas a partir de la circulacion, desde
el inicio de la inflamacién actian también células residentes en los tejidos tales
como MASTOCITOS (que liberan histamina, leucotrienos, enzimas, IL-1, TNF y
quimiocinas en respuesta a traumatismos fisicos, productos del complemento, pro-
ductos microbianos y neuropéptidos) y MACROFAGOS TISULARES.

DEFECTOS DE LA FUNCION LEUCOCITARIA

En el siguiente cuadro se citan algunas entidades caracterizadas por defectos en
la funcioén leucocitaria:
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DEFICIENCIA DE ADHESION LEUCOCITARIA TIPO | (LAD 1)
DEFICIENCIA DE ADHESION LEUCOCITARIA TIPO 2 (LAD 2)

loDE

DEFECTOS GENETICOS DE LA FUNCION LEUCOCITARIA

DEFICIENCIA DE ADHESION LEUCOCITARIA TIPO | (LAD 1): defecto enla
cadena B2 de la integrina LFA 1 y Mac 1 — infecciones bacterianas recurrentes
y defectos en la curacion de heridas

DERACIENCIA DE ADHESION LEUCOCITARIA TIPO 2 (LAD 2): ausencia de Sialil
Llewis X (ligando de selectina E) por defecto en la enzima fucosil transferasa
que s:r:tﬁh on la union de la fucosa al esqueleto protéico — cuadro mas leve que
LAD

SIND. DE CHEDIAK-HIGASHI: defecto en un gen gue codifica una proteina
asociada al trafico vesicular (acoplamiento y fusion de organelas) — reduccion
en la transferencia de enzimas lisosomales a las vacuolas fagociticas,
degranulacion defectuosa, granulos leucocitarios gigantes (por fusion
aberrante de organelas, anomalias en melanocitos (con albinismo), anomalias
plagquetarias Jcon hemorragias), anomalias en células narvisoas, afeccion de la
secrecion proteica de los granulos de las células T citotoxicas

ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS CRONICAS: defectos hereditarios en
genes que codifican distintos componentes de la NADPH oxidasa produciendo
disminucién del estallido oxidativo

~Ligadaa X

> Autosomica recesiva

[ DERACIENCIA DEMIELO PEROXIDASA: ausencia del sistema enzimatico

MEDIADORES QUiMICOS DE LA INFLAMACION
Las investigaciones incrementan a ritmo vertiginoso el conocimiento sobre los

mediadores quimicos intervinientes en la inflamacion. Por tal motivo resulta pre-
tencioso intentar una descripcion completa de todos estos conocimientos ya que
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corre el riesgo de quedar prontamente desactualizada. El estudiante avanzado de
la carrera de bioquimica se halla interiorizado con estos mediadores; por tal razon
la presente guia de estudio realiza un recuerdo sintético y esquematico de los mis-

mos.

Como caracteristicas comunes pueden citarse que los mediadores que intervie-
nen en la inflamacion:

se activan por productos microbianos o por proteinas del huésped (como
complemento, cininas, sistema de la coagulacion) que a su vez son activados
por microbios o por tejidos danados.

desarrollan su accion por:

— uniodn a receptores especificos de la célula diana

— accion enzimatica directa

— mediando el dafio oxidativo

pueden estimular la activacion o liberacion de otros mediadores que amplifican
o contrarrestan su efecto

pueden determinar distintos efectos sobre distintos tipos celulares

la mayoria de ellos puede producir efectos dafiinos

una vez liberados tienen por lo general una vida media corta

Los mediadores quimicos mas importantes que intervienen en la inflamacion
aguda son:

Aminas vasoactivas

— Histamina

— Serotonina

Proteinas plasmaticas

— Sistema de Complemento

— Sistema de la Coagulacion

— Sistema de Cininas

Acido Araquidénico y sus metabolitos

— A través de la Via de la Ciclo Oxigenasa (COX): Prostaglandinas y
Tromboxano

— Através de la via de la lipoxigenasa: Leucotrienos y Lipoxinas

— Resolvinas

Citocinas y Quimiocinas

— Interleucinas

— Interferones

— Factor de Necrosis Tumoral

— Factor de Transformacion de Crecimiento

— Factores Estimuladores de Colonias

— Linfotoxina

— Quimiocinas

Neuropéptidos

— Sustancia P

— Neurocinina A

Factor Activador de Plaquetas
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e Oxido Nitrico
e Constituyentes lisosomales de los leucocitos
— De Granulos especificos (secundarios)
-Lisozima
-Colagenasa
-Gelatinasa
-Lactoferrina
-Fosfatasa Alcalina
-Histaminasa
-Activador de Palsminogeno
— De granulos azurofiros (primarios)
-Mieloperoxidasa
-Lisozima
-Defensinas
-Hidrolasas Acidas
-Elastasa
-Catepsina G
-Colagenasas Inespecificas
-Proteinasa 3
e Radicales libres derivados del oxigeno

Los mediadores quimicos que intervienen en la inflamacion aguda pueden pro-
venir de las células intervinientes en el proceso (ya sea en forma de sustancias pre-
formadas almacenadas en granulos intracelulares o por sintesis “de novo™) o bien
pueden ser constituyentes del plasma circulantes en formas inactivas que pasan a
activarse a consecuencia de la inflamacion.
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@ MEDIADOR FUENTES
o SEROTONINA PLAQUETAS '
i | ENZIMAS LISOSOMALES | NEUTROFILOS, MACROFAGOS

MEDIADOR FUENTES

PROSTAGLANDINAS TODOS LOS LEUCOCITOS, PLAQUETAS,
LEUCOTRIENOS TODOS LOS LEUCOCITOS |
FACT. ACTIV. DE ' TODOS LOS LEUCOCITOS, CEL. 1

PLAQUETAS

ESPECIES ACTIVADAS DEL mmmm .
OXIGEND

CITOCINAS

OXIDO NITRICO Ilﬂﬂﬂﬂﬂm :

| MEDIADOR

= | SISTEMA DE CININA

5| SISTEMA DE COAGULACION/FIBRINOLISIS
| sisTEMA DE comPLEMENTO

{
i

+HIGADO
(fuente principal)

Aminas vasoactivas
Histamina

Fuentes mas importantes: mastocitos, basofilos, plaquetas (a partir de sustancia
preformada y sustancia sintetizada “de novo”)

Estimulos para su liberacion desde basdfilos: agentes fisicos (traumatismos,
frio, calor), reacciones inmunitarias de hipersensibilidad tipo I (en las que anticuer-
pos tipo Ig E se unen a los mastocitos), C3a y C 5a (“anafilotoxinas”), proteinas
liberadoras de histamina liberadas por leucocitos, neuropéptidos (por ej. Sustancia
P), citocinas (interleucina 1 e inteleucina 8)

Estimulos para su liberacion desde plaquetas: agregacion plaquetaria, comple-
jos Ag/Ac,trombina, ADP.

Accion: dilatacion arteriolar, aumento de permeabilidad en vénulas, contraccion
en grandes arterias.

Mecanismo de accion: Union a Receptores H1 de las células endoteliales.

Serotonina (5 hidroxi triptamina)
Fuentes: Plaquetas y células enterocromafines (preformado)
Estimulos para su liberacion: agregacion plaquetaria (tras el contacto de las

plaquetas con colageno, trombina, adenosin di fosfato y complejos antigeno-anti-
cuerpo, PAF derivado de mastocitos durante reacciones mediadas por Inmunoglo-
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bulina E)
Accidn: vasoactiva (similar a la histamina)

agentes fisicos
(traumatismos, frio, calor)
Hipersensibilidad Tipao |
(por UnionlgE a
mastocitos) ;
C3a yCsa PreAa
(“anafilotoxinas”) L < o
- Basdfilos
proteinas liberadoras de ——
histamina liberadas por
I it ey
eucocitos -“'h-...]\')\
neuropeéptidos (por &j. Plaquetas
Sustancia P)

citocinas (IL 1 e IL 8)

SEROTONINA (5-OH-TRIPTAMINA]

Fuente: Plaguatas y cel, Estimulos de liberacion: Accion: vasoactivo
enterocromafinas agregacion plaquetaria similar a la histamina

Sistema de complemento

Es un sistema proteico plasmatico que actia en la inmunidad innata y en la in-
munidad de adaptacion (descubierto a fines SXIX como componente del suero que
“complementaba’ las propiedades bactericidas de este). Tiene las siguientes vias de
activacion:

e Via Clasica: desencadenada por la fijacion de complejos antigeno/
anticuerpo (complejos Ag-IgM o Ag-IgG) a C1. Este proceso requiere
que haya existido un reconocimiento antigénico previo, es un proceso
dependiente de iones calcio. Se enlaza con el sistema inmune adaptativo.
En esta via la union de C4b a C2 requiere de Magnesio. Es una via que
también seria activada por células apoptdticas.

e Via Alterna: desencadenada por moléculas de la superficie microbiana (ej:
endotoxina o LPS), polisacaridos complejos, IgA agregada y veneno de cobra
(su activacion no requiere de anticuerpo). Junto a la via de las lectinas
proporciona inmunidad innata no especifica, su activacion requiere de
iones magnesio (no requiere de calcio). Esta via se encuentra en un estado
constante de activacion de bajo nivel (“de ralenti”) y presenta un “bucle” de
amplificacion” con retroalimentacion positiva.
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e Via Lectina: iniciada por la union de lectina fijadora de manosa plasmatica
a moléculas bacterianas o virales

El C3 y el CS5 también pueden activarse por plasmina, enzimas lisosomales de los
neutrdfilos y por otras enzimas del exudado inflamatorio.

Las 3 vias dan como resultado la formacién de complejos que funcionan como
C3 convertasa, molécula que escinde a C3 en C3b (que permanece unido a la su-
perficie en que fue activado el complemento) y C3a (que se difunde).

El C3b desencadena una cascada que culmina con la produccion de un com-
plejo polimérizado: Complejo de Ataque a la Membrana (CAM), capaz de in-
sertarse en la célula diana y formar canales en las membranas lipidicas; estos
canales permiten el ingreso de liquidos e iones al interior del germen lo que final-
mente produce la lisis bacteriana.

Los fragmentos proteoliticos de la cascada de complementos inducen ademas
otras respuestas:

e (3a, C5ay C4a estimulan la liberacion de histamina desde los mastocitos
(resultado final: vasodilatacion y aumento de permeabilidad vascular);
como sus resultados son similares a la reaccion de anafilaxia son llamados
anafilotoxinas.

e (Saactivalaviadelalipoxigenasa en el metabolismo de dcido araquidonico,
es quimiotactico para neutrofilos, monocitos, eosindfilos y basofilos, y
aumenta la adhesion leucocitaria al endotelio.

e (C3b, C3b inactivo y C4 actiian como opsoninas favoreciendo la fagocitosis
por neutrdfilos y macréfagos.

e [a opsonizacion y la union del complejo Ag/Ac a C3b y de este compuesto
(Ag/Ac/C3b) aunreceptor eritrocitario especifico permite su traslado a células
de Kupfer y macrofagos esplénicos donde puede producirse la aclaracion de
inmunocomplejos.

El sistema de complemento esta regulado por varias proteinas (generalmente au-
sentes en los microbios):

e algunas, como el Factor Acelerador de la Inactivacion (DAF) o el Factor I,
inhiben la actividad del complejo convertasa C3.

e otros, como la proteina plamatica Cl inhibidor (C1INH o “serpina”),
interfieren con la actividad enzimatica de proteinas del complejo C1;

e 1y otras, como CD59 (o Inhibidor de la membrana de la lisis reactiva) evitan
la activacion excesiva de CAM (evitan la formacion de poros) y bloquean la
union del antigeno al anticuerpo.
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Trastornos del sistema de complemento

Pueden existir déficits genéticos de distintos componentes del sistema de com-
plemento y también se pueden producir déficits adquiridos (ya sea por consumo
provocado por altos niveles de activadores o por déficits en las proteinas regulado-
ras).

Ciertos cuadros caracterizados por déficit de C3 y de proteinas de la via alterna-
tiva determinan en el individuo alta susceptibilidad a las infecciones, circunstancia
que puede incluso llegar a ser fatal.

El déficit de C1, C2 y C4 se asocia con enfermedades autoinmunes tales como
Lupus Eritematoso Sistémico (tal vez debido a incapacidad para la eliminacion de
los inmunomplejos).

Si hay déficit en los componentes que conforman el CAM se evidencia suscep-
tibilidad aumentada a ciertas infecciones (principalmente por Gram negativos tales
como Neisserias).

Mutaciones genéticas en las enzimas que actian en las uniones fosfatidilinosi-
tol a las proteinas de membrana producen interferencia en la actividad de DAF y
CD59 produciéndose entonces una activacion incontrolada de complemento capaz
de producir lisis de los hematies dando por resultado Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna.

La deficiencia del C1 inhibidor se asocia al Edema Angioneurotico Hereditario
(acumulaciones de edemas ante episodios emocionales o traumaticos) debido a una
activacion no controlada de cininas.

La determinacion analitica de las distintas vias de activacion de complemen-
to o de los diferentes componentes permite el diagnostico de estos cuadros.

Sistema de la coagulacion

Las reacciones en las vias del sistema de la coagulacion se deben al ensamblaje
de un complejo compuesto por una enzima (factor de coagulacioén activado), un
sustrato (forma proenzimatica del factor de coagulacion) y un cofactor (que acelera
la reaccion). Estos componentes se ensamblan en un complejo fosfolipidico y que-
dan unidos a iones calcio, de esta manera el coagulo formado finalmente tiende a
localizarse en aquellos sitios en que es factible que ocurra el ensamblaje (como en
la superficie plaquetaria o el endotelio activado).
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|| MECANISMO DE LAS REACCIONES EN LAS VIAS DE LA COAGULACION |

Tomade de: ROBENS and COTRAN PATHOLOGK BASIS OF DISEASE -, V. Kumarn A.Abbas, N, Fauste. , Ed. Eiserier.
Sawnders .7 "Ed. 2005

Versibn digital de PATOLOBIA ESTRUC TURAL ¥ FUNCIONAL ROBEBNEY COTRAN, Haghr. Schaeider en www obbin s
pathology.com

Las vias de activacion del sistema son:

VIA INTRINSECA: desencadenada por accion del colageno, la membrana
basal o por plaquetas activadas sobre el Factor Hageman (o XII, proteina
sintetizada en Higado que circula inactiva en plasma) para activarlo.

ViA EXTRINSECA: desencadenada por el Factor Tisular (lipoproteina
celular expuesta en los sitios de lesién), que produce activacion del Factor
VIL

Ambas vias tienen interconexiones (ej: el complejo Factor Tisular-Factor
VlIla también activa al Factor IX de la via Intrinseca).

AMBAS VIAS convergen en la activacion del Factor X que, una vez activado,
trasforma a la protrombina (Factor II) en el factor activado trombina (Factor
IIa) para finalmente dar lugar a la produccion de fibrina (insoluble) a partir de
la escision del fibrinogeno soluble circulante. Se produce entonces un coagulo de
fibrina.

La trombina al fijarse y activar “Receptores Activados por Proteasa” (o “PAR”,
del tipo de receptores acoplados a siete proteinas G, expresados en plaquetas, cé-
lulas endoteliales, células de musculo liso y otras c€lulas) desencadena factores
inflamatorios. Entre estas respuestas (ademas de la escision del fibrindgeno en
fibrina) la trombina genera:

Agregacion y secrecion plaquetaria (por ¢j. secrecion de Tromboxano A.).
Activacion del endotelio produciendo cambios de su configuracion y
expresion de moléculas de adhesion, mediadores fibrinoliticos (como tPA),
vasoactivos (como Oxido Nitrico: NO), Prostaglandina I, (PGI,) o citocinas
(como PDGF).

Movilizacion de selectina P.

Induccion de ciclooxigenasa-2.

Produccion de PAF.

La trombina también participa en la delimitaciéon de la extension de la
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hemostasia.

I INFLAMACION AGUDA; MEDIADORES QUIMICOS |
CASCADA D A COA A ON e
VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA |
oarc i
Calireinadsy :ﬂ"ﬁ&gﬂg’;ﬁmﬁ“ < Factor tisular (tromboplastina) >
Pre-calicreina=y_*l1a

Vi e——— ]|
Trombina{lla) &3

Trombina (lia}

Sakeio I {protrombina)

Tomadao de: ROBEING and COTRAN PATHOLODGIC i A Abbas, N. Fausto. , Ed. Elsovier.- Saunders. T°Ed. 7005
Verside digital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL ROBBINS Y COTRAN, Hagler, Schneider en www.rebbinspathology.com

OTROSEFECTOSDE LA TROMBINA
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La misma cascada de coagulacion pone también en marcha al sistema fibrino-
litico destinado a limitar el tamafio del coagulo al escindir la fibrina. El sistema
fibrinolitico se pone en marcha por:

e Via del Factor Hageman

e Activadores de Plasmindgeno (PA): PA de tipo urocinasa (“u-PA”, presente
en forma inactiva en plasma y varios tejidos) y PA de Tipo Tisular (“t-PA”,
liberados por leucocitos y, fundamentalmente, endotelio).

e FEstreptocinasa

Estos elementos actiian sobre el plasmindgeno produciendo plasmina la cual
actua sobre la fibrina escindiéndola e interfiriendo en su polimerizacion. La
plasmina (que es inactivada por a, antiplasmina) también es capaz de escindir C3 y
de activar al Factor Hageman (desencadenando cascadas multiples). La escision de
fibrina da lugar a Productos de Degradacion de la Fibrina (PDF) que también
producen efectos anticoagulantes e inducen permeabilidad vascular.

La cuantificacion de estos productos (principalmente la Fibrina D-dimero) es util
en casos de estados trombdticos anormales como en la Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) y en el Tromboembolismo Pulmonar (TEP).

EL SISTEMA FIERINﬂLiTlC(} ]
El sistema fibrinolitico limita el tamafio del coagulo final escindiendo la fibrina

P

Vla del Factor Hageman

N vac o per | tActivadores de Plasminogeno (PA): tipo uocinasa (‘u-PA",

ATl en plasma), Tipo Tisular (‘t-PA", en endotelio y leucocitos)

5 Estreptocinasa

Complejos a,-antiplasmina/plasmina

#\Piasminalibre

ay-antiplasmina

4B Coagulo _—A
de fibrina roductos dedegradacion de fibrina
4

== B e

¥~ trombina

F'qtas Plasmina Endotelio
Tomads de; ROBEINS and COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF INSEASE & V. Kumar; A, Abbas, N. Fausio. , Ed, Elsevier- mrﬁnm
Versidn digital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL ¥ FUNCIONAL ROBEINS ¥ COTRAN, Hagler, Schiaicor on www.r pathology.com

La accion del coagulo esta regulada por tres tipos de anticoagulantes naturales:

e Las antitrombinas que inhiben la actividad de la trombina

e Las proteinas C y S (que dependen de la vitamina K) capaces de inactivar a
los Factores Vay Vllla
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e El inhibidor de la via del Factor Tisular producido por el endotelio capaz de

inactivar a los Factores Xa y VlIa.

En resumen el sistema de la coagulacion esta implicado en el proceso inflama-
torio por:

Interactuar con el sistema de las cininas

Formar trombina, fibrinopéptidos y Factor X que tienen propiedades
inflamatorias

Producir plasmina y PDF con actividades inflamatorias

Interactuar con el sistema de complemento

Sistema de las cininas

El siguiente cuadro sintetiza los aspectos mas relevantes del sistema de las cini-

nas:

PRE QUIMIOTAXIS,
CALICREINAS PASO DE C5 AC5A
DOLOR SIES

INYECTADO EN PIEL

CININOGENO DE CONTRACCION
ALTO PESO > mUscuLOLISO
MOLECULAR

DILATACION
VASCULAR
@ -
CININASA | ENZINA ' PERMEABILIDAD
CONVERTIDORADE VASCULAR

LA ANGIOTENSINA

Acido araquidénico y sus metabolitos (prostaglandinas, tromboxanos,

leucotrienos y lipoxinas): “eicosanoides”

Efectos mecénicos, fisicos, quimicos y otros mediadores como C5a producen
activacion de fosfolipasas celulares (Ej: fosfolipasa A,). Estas fosfolipasas inducen
la liberacion (desde los fosfolipidos de membrana) del Acido Araquidénico (pre-
sente en la membrana celular, derivado de la conversion del &cido linoléico).

A partir del acido araquidonico se producen, a través de dos vias diferenciales
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(la via de la ciclooxigenasa y la via de la lipoxigenasa), distintos mediadores segiin
el tipo celular en que se producen las reacciones (y segun la expresion de diversas
enzimas en cada célula).

A) via de la ciclooxigenasa (cox)

Es iniciada por dos enzimas diferentes, la Ciclooxigenasa 1 (“COX-1", que es
expresada constitutivamente en la mayoria de los tejidos y que actuaria en condi-
ciones “homeostaticas” y durante los procesos inflamatorios) y la Ciclooxigenasa 2
(“COX-2”, que es inducible por estimulos inflamatorios, encontrandose ausente en
la mayoria de los tejidos en “reposo”). Esta via dara lugar (luego de diversas trans-
formaciones debidas a la accidon de enzimas especificas sobre los intermediarios de
la via metabolica) a Prostaglandinas y a Tromboxanos.

Entre las prostaglandinas relevantes del proceso inflamatorio se puede citar
a:

e PGI, (o “prostaciclina”): producida en el endotelio (cuyas células poseen
prostaciclino sintetasa); tiene efecto vasodilatador, inhibidor de la
agregacion plaquetaria y potenciador tanto de la permeabilidad vascular
como de los efectos quimiotacticos de otros mediadores; su producto final
estable es PGF | .

¢ PGE, : producida en distintos tejidos, es hiperalgésica, esta implicada en la
fiebre inducida por citocinas en los procesos infecciosos; también produce
vasodilatacion y aumenta la permeabilidad de las vénulas.

e PGD, : ampliamente producida en mastocitos, produce vasodilatacion y
aumenta la permeabilidad de las vénulas.

e PGF2 : produce vasodilatacién y aumenta la permeabilidad de las
vénulas.

e PGE,: vasodilatador

El tromboxano (“TxA,”), producido en plaquetas (por accion de la tromboxano
sintetasa), es agregador plaquetario y vasoconstrictor; rapidamente pasa a su
forma inactiva (TxB,). Tiene por lo tanto un efecto opuesto al de la prostaciclina
(desequilibrios entre ambos podrian ser acontecimientos precoces en la formacion
de trombos en los vasos coronarios y cerebrales).

B) via de la lipooxigenasa

Sus productos iniciales derivan de la accion de diferentes enzimas lipoxigenasas
(cada tipo celular manifiesta diferentes posibilidades de expresion de diferentes
tipos de lipooxigenasas). De acuerdo a ello se produciran Leucotrienos, Lipoxinas
y/o Resolvinas.

En los neutréfilos la accion de la 5-Lipoxigenasa sobre el dcido araquidonico
produce el intermediario 5-HPETE que se transforma a S-HETE, de este derivara
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una serie de compuestos llamados leucotrienos. Los efectos de los principales pro-
ductos de estas transformaciones son:
e 5-HETE: agente quimiotactico para neutrofilos.
¢ Leucotrieno B, (LTB ): potente agernte de quimiotaxis y activacion de
neutrofilos, interviene en la agregacion, adhesion, generacion de radicales
libres del oxigeno y liberacion de enzimas lisosomales.
¢ LeucotrienosC,D,yE, (LTC,LTD,y LTE ): producen vasoconstriccion,
potente broncoespasmo (mayor que el producido por histamina) y aumento
de la permeabilidad vascular en vénulas. Son importantes intermediarios en
la patogenia del asma.
¢ Leucotrieno A, (LTA ): sera transformado a lipoxinas en las plaquetas.

A partir de la interaccion celular (principalmente entre leucocitos y plaquetas)
derivados del S-HPETE son transformados a lipoxinas. Asi el Leucotrieno LTA,
derivado del neutréfilo es transformado por efecto de la 12-Lipoxigenasa (plaque-
taria), en Lipoxinas A,y B, (LXA, y LXB)). Estas inhiben el reclutamiento leuco-
citario (inhiben la adhesion y quimiotaxis de neutroéfilos), cumpliendo un papel
regulador negativo de la accion de leucotrienos.

Otros derivados del 4cido araquidénico son las resolvinas que inhiben la accion
de citocinas reclutadoras y activadoras de leucocitos.

| DERIVADOSDELACIDOARAQUIDONICO |

| Efectos mecanicos, fisicos, quimicos, C5a y otros |
53 N
sctivacion de FOSFOLIPASAS

libgracion |desde los foshglipidos de membrana) del

ACIDO ARAQUIDONICO

VIA DE LA CICLOOXIGENASA VIiA DE LA LIPOOXIGENASA
COX-1: COX-2:
constitutiva, inducible, LIPOXIGENASAS
sctia en “homeostasis™ actuz en diferentes sicapacidad de expresion de
y &n inflamacion inflamacion enzimas ¢ tipo eelular

dependiendo de |2 capacidad de a %

sxpresion enzimatica de cada tipo

celular LEUCOTRIENOS LIPOXINAS

@ 2

PROSTAGLANDINAS TROMBOXANOS RESOL
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Puntos de accion de algunos antinflamatorios en el metabolismo del acido
araquidonico

Inhibicion de la ciclooxigenasa: AAS y otros AINE

Inhibicion de la COX2: “inhibidores de la COX2” (menos toxicos que los
inhibidores de COX1)

Inhibidores de la via de lipoxigenasa: terapéuticos en el asma.

Inhibidores de amplio espectro: Gluococorticoides que producen disminu-
cion en la expresion de genes codificadores de COX2, de fosfolipasa A, y de ci-
tocinas proinflamatorias como IL1y TNF y ON sintasa, aumento en la expresion
de genes que codifican proteinas antinflamatorias como lipocortina-1 que inhibe la
liberacion de acido araquidonico desde los fosfolipidos de membrana.

Malos sustratos para la conversion de metabolitos de la cicloxigenasa y la
lipoxigenasa: aceite de pescado

DERIVADOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO: |

\CCION DE LOS ANTINFLAMATORIOS en la ViA DE LA CICLOOXIGENASA I

FOSFOLIPASAS on @i clodes il
AAS y otros AINE —

. — : TNF
ACIDO ARAQUIDONICO

ON sintasa

AAS y otros AINE

“inhibidores
de COX,
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ACCION DE LOS ANTINFLAMATORIOS en la VIiA DE LA LIPOOXIGENASA

fy s FOSFOLIPASAS e

I ACIDO ARAnumﬁmcn '

I~ R
I DERIVADOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO:
| FORMACION DE LIPOXINAS EN PLAQUETAS

A PARTIR DE LEUCOTRIENOS

4

Tomado de; ROBEING and COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE &,
V. Kumar; A. Abbas, N, Fausto. , Ed. Elsevier.- Saunders. 7° Ed, 2005
Version digital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL ¥ FUNCIONAL ROBBINS ¥
(COTRAN, Hagler, Schneider en www, robbins pathology.com
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Citocinas y quimiocinas

Citocinas: polipéptidos o proteinas producidos por distintas células que modulan
las funciones de otros tipos celulares; acttian regulando respuestas inmunologicas,
inflamatorias y reparativas. Son solubles y de accion corta. Incluyen a sustancias
que fueron llamadas linfocinas (derivadas de linfocitos), monocinas (derivadas de
monocitos), y a otras. Las que median la comunicacion entre leucocitos se llaman
interleucinas.

Las citocinas con mayor implicancia en el proceso inflamatorio son el Factor de
Necrosis Tumoral (TNF o TNFa) y la Interleucina 1 (IL-1) secretados por macrofa-
gos activados, y el FNTB producido por células T.

~ CITOCINAS: INTERLEUCINA 1 Y FACTOR DE NECROSIS TUMORA |

Fiebre, | suefio, | apetito,

 prot “Fase Aguda”, | corticotropina,
efectos hemodinamicos, neutrofilia

Prod, microbianos,
inmunocomplejos,
agresion fisica,
otros

! proliferacién,| sint. colageno,
! colagenasa, { proteasa,

I slnﬁi& PGE

' sint. molec. adhesién, fact. de cto.,
Tacﬂv. procoagulante y anticoagulante

I secrecion de citocinas (IL-1, IL-6)
Cebado de nautréfilos (TNF)
... —_—

50



FUNCIONES MAS IMPORTANTES DE LAS CITOCINAS EN LA INFLAMACION
ACCIONES CITOCINA
INMUNIDAD INMATA (NATURAL) TNF (o TNF-a), IL-1, INF-1, IL-§
INMUNIDAD NATURAL Y ADQUIRIDA IL-12, INF-y
CONTRA MICROBIOS INTRACELULARES
PROTECCION CONTRA VIRUS INTERFERONES
ACTIVACION, DIFERENCIACION ¥ IL-2, IL-4, IL-12, IL-15, FACTOR
REGULACION DEL CRECIMIENTO TRANSFORMADOR DE CRECIMIENTO-G (TGF-8)
LINFOCITARIO
FACTOR CRECIMIENTO DE CELULAS T IL-2
DIFERENCIACION DE LA VIA T, 2 IL-4
DIFERENCIACION DE LA VIA T, 1 IL-12
ESTIMULO CRECIMIENTO ¥ ACTIVIDAD DE IL-15
CELULAS NK
REGULACION NEGATIVA DE RESPUESTA IL-10, TGF-&
INMUNITARIA
ACTIVACION DE CELULAS INF-y imacréfagos), IL-5(ecsindfilos), TNF y TNFy
INFLAMATORIAS {neutrdiiles y cél endoteljales)
FACTORES ESTIMULADORES DE GM.-CSF, G-CSF, FACTORES DE CELULAS
COLONIAS (CSF) MADRE (ligando c-kit)

Las citocinas también activan el endotelio vascular induciendo la sintesis de mo-
léculas de adhesion, de 6xido nitrico, de factores de crecimiento y de otras citoci-
nas.

Quimiocinas: familia de proteinas pequefias que actiian primariamente como
quimioatrayentes para tipos especificos de leucocitos (son citocinas que afectan el
movimiento leucocitario). Reclutan distintos tipos de leucocitos al sitio de inflama-
cion. Son responsables de la localizacion anatémica de células T y B en organos
linfoides.

Existen las siguientes subfamilias:

e Quimiocinas C-X-C (o “a”), producidas en macrofagos activados y células
tisulares, actian primariamente sobre neutrofilos. Ej: IL-8 (quimiotactico y
activador de neutréfilos)

e Quimiocinas C-C (o “B”), producidas fundamentalmente en células T,
generalmente atraen monocitos, eosindfilos, basofilos y linfocitos (no
neutrdfilos). EJ: eotaxina, proteina quimioatrayente del monocito (MCP-1),
proteina 1-a inflamatoria de macrofagos y RANTES.

e Quimiocinas C (o “y”), relativamente especificas de linfocitos (ej:
linfotaxina).

® Quimiocinas CX,C (fractalcina), promueve la adhesion firme de monocitos
y de células T.
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Neuropéptidos

Producidos en sistema nervioso central y periférico. Se destacan la sustancia Py
la neurocinina A.

Sustancia P: transmite sefiales de dolor, interviene en la regulacion de la presion
sanguinea, estimula la secrecion por parte de células endocrinas e induce aumento
de la permeabilidad vascular.

Factor activador de plaquetas (paf)

Es liberado por distintas células: plaquetas, basofilos (y mastocitos), neutrofilos,
monocitos/macréfagos y células endoteliales. Activa a las plaquetas, produce vaso
y broncoconstriccion (aunque a concentraciones muy bajas induce vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad vascular), aumenta la adhesion del leucocito al endo-
telio a través de las integrinas, es quimiotactico, estimula la degranulacion y el es-
tallido oxidativo y potencia la sintesis de otros mediadores como los eicosanoides.
Media sus efectos por un receptor acoplado a una sola proteina G.

Oxido nitrico (on)

Inicialmente descubierto como factor liberado por células endoteliales, con capa-
cidad de producir relajacion del musculo liso vascular (“factor relajante derivado
del endotelio™). Es producido también por macrofagos y algunas neuronas. Se sin-
tetiza a partir de L-arginina por efecto de la 6xido nitrico sintasa (NOS) que tiene
formas de expresion constitutiva (eNOS o endotelial y nNOS o neuronal) y formas
inducibles (iINOS, en macrdéfagos y otras células por efecto de citocinas como TNF
e INF-y). Actia induciendo al GMP (guanosin monofosfato ciclico). Ademas de
potente vasodilatador es inhibidor de la agregacion y adhesion plaquetaria, reduce
el reclutamiento leucocitario (reduccion enddgena de las respuestas inflamatorias),
y tiene efecto microbicida. Su produccidn estd alterada en patologias tales como
ateroesclerosis, diabetes e hipertension.
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Tomada di: ROBENS snd COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE :, V. Kumar; A, Abbas, N, Fausfo. , Ed. Elsevier,- Saunders. T° Edl 2005
Versitn digital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL ¥ FUNCIONAL ROBEING ¥ COTRAN, Hagler, Schneider st waw,robbing pathology. com

Constituyentes lisosomales de los leucocitos

Sustancias contenidas en los granulos de los neutréfilos:
e Granulos especificos (secundarios) de menor tamafio, contienen:

— Lisozima, Colagenasa, Gelatinasa, Lactoferrina, Fosfatasa Alcalina,
Histaminasa, Activador de Palsminogeno, Fosfatasa Alcalina,
moléculas de adhesion

e Granulos azurofiros (primarios), contienen:
— Mieloperoxidasa, Lisozima, Defensinas, Hidrolasas Acidas, Elastasa,
Catepsina G, Colagenasas Inespecificas, Proteinasa 3
Este contenido puede vaciarse al interior de la vacuola fagocitica o liberarse al
espacio extracelular.
El efecto de las proteasas estd regulado por antiproteasas del suero como por
ejemplo la a, - antitripsina (efecto antielastasa) y la o,- macroglobulina.
Los monocitos y macréfagos contienen: hidrolasas acidas, colagenasas, elastasa
y activador del plasminogeno.

Radicales libres derivados del oxigeno
Este tipo de mediadores ha sido descripto en la guia de estudio correspondiente

a la unidad tematica 2.
Los radicales libres del oxigeno cumplen diversos efectos durante el proceso
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inflamatorio:
e Destruccion de microbios fagocitados.
e Su liberacion extracelular induce aumento de la expresion de quimiocinas
(como IL-8), citocinas y moléculas de adhesion.
e Daio de la célula endotelial.
¢ Inactivacion de antiproteasas (como la a, - antitripsina).
Los mecanismos antioxidantes que se oponen a los efectos de estos radicales
son:
Ceruloplasmina
Transferrina
Superdxido dismutasa
Catalasa
Glutation peroxidasa
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INFLAMACION AGUDA-MEDIADORES QUiMICOS |

| +AMINAS VASOACTIVAS: histamina y serotonina
Inducen dilatacion arteriolar y aumento de la permeabilidad vascular
| +SISTEMA DE COMPLEMENTO. |

Activado por 3 vias: clasica (por complejos Ag/Ac, dependiente Ca**), alterna (no
requiere Ac ni depende de Ca++) y via lectina. Puntos clave de la via: escision de
C3 y de C5 y formacion del CAM. Acciones relevantes: lisis bacteriana (CAM),
opsonizacion (C3b),liberacion de histamina (C3a, C5a), quimiotaxis (C5b),
reclutamiento y activacion leucitaria (C3a)

<+SISTEMA DE LA COAGULACION. |

Activado por 2 vias: intrinseca (sobre F. Xll),extrinseca (sobre factor VIl) que
través de activacion del F. X y de trombina para producir fibrina. Acciones
relevantes: formacion del coagulo de fibrina, agregacién/secrecion plaguetaria,
activacion endotelial, induccién de otras moléculas, inicio sistema fibrinolitico

| +SISTEMA DE LAS CININAS. |
Iniciado por la formacion de calicreina: induce quimiotaxis, escisionde C5 y
formacion de bradicinina que a su vez induce dolor, contraccion de musculo liso,
dilatacidon y aumento de permeabilidad vascular

“P.AF. |
Capaz de producir activacion plaquetaria, vaso y bronconstriccion, quimiotaxis.
+ACIDO ARAQUIDONICO Y SUS METABOLITOS: PG, TX, LT, LIj
Activado por liberacion del A.A. de la membrana, con produccion de distintos
metabolitos segun la via seguida: Via COX (produccidn de prostaglandinas y
tromboxanos), via lipoxigenasa (produccién de leucotrienos y lipoxinas). Los

productos de estas vias ejercen multiples efectos (sobre vasos sanguineos,
leucocitos, plaguetas, bronquios, etc.)

+CITOCINAS. |
Producidas por células para modular acciones en otras células. Sobresalen la IL-1

y el TNF con efectos sistémicos como fiebre e hiporexia, efectos de estimulacién
de fibroblastos y efectos de activacién leucocitaria y endotelial.

| #QUIMIOCINAS. |
Producidas por células para inducir quimiotaxis (Ej: eotaxina, linfotaxina).

| +OXIDO NITRICO |

Producido por endotelio, macréfagos y algunas neuronas. Sintetizado por la
oxido nitrico sintasa (“NOS", con formas constitutivas e inducibles por citocinas
como TNF e INF-y). Vasodilatador, inhibidor de la agregacion y adhesion
plaguetaria, reduce el reclutamiento leucocitario, efectos microbicidas.
“+CONSTITUYENTES LISOSOMALES DE LEUCOCITOS |
Lisozimas, colagenasas, hidrolasas acidas, fosfatasa alcalina, mieloperoxidas, y
otros. Algunas reguladas por antiproteasas como a,- antitripsina y a,-
macroglobulina .

#RADICALES LIBRES DEL OXIGENO
Efectos; Destrucdian de microbios fagocitados, induce au mento de quimiocinas,

citocinas, moléculas de adhesion , dafio de cdula endotelid , inactivacion de
artiproteasas como a,- antitripsina.
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Estos mediadores quimicos se producen en rapidos estallidos, tienen vidas me-
dias cortas, se degradan después de su liberacion, y son capaces de desencadenar
mecanismos de “parada”.

EVOLUCION DE LA INFLAMACION AGUDA

A través de la activacion de los mecanismos expuestos la inflamacion intenta,
entre otros resultados:
e diluir toxinas por el liquido del exudado;
aportar oxigeno y anticuerpos por el flujo vascular;
remover metabolitos toxicos a través del flujo liquido;
formar redes de fibrina, que delimitan el proceso inflamatorio;
estimular el proceso inmunitario por transporte de microorganismos y toxinas
hacia los ganglios linfaticos a través del flujo del exudado;
e fagocitar agentes nocivos.

INFLAMACION AGUDA: EVOLUCION

mFL_.gmlaGION AGUDA RESOLUCION COMPLETA

Necrosis Elimi noxa,
Infeccion Bacteriana  © s &ambios vasculares, mediadores y cél.
Toxinas - celulares, mediadores inflamatorias
Traumatismo | Sustitucion de cél.
JL I lesionadas
prog [ESICH'I
= CURACION:
' i REEMPLAZO POR TEJ.
INFLAMAGION.GRONICA ST CONECTIVO
curacion - _"G.-..
Angiog ' w
Infiltrado mon B2 : -
Fibrosis . - Pérdida funcidn

Infeccidn Viral, Agresian persitente, Enf f\uloil:munes{Pueden ser cronicas "casi” desde el principia

Tomado y Medificado de: ROBEINS and COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF INSEASE -, V. Kumar, A. Abbas, N. Fauste. . Ed. Elsevier.- Saunders.
7 Ed 3005
Versitn digital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL ¥ FUNCIONAL ROBEINS ¥ COTRAN, Hagler, Schnoider en www. robbins pathoiogy.com

La resolucion completa involucra el restablecimiento de la normalidad histica y
funcional. En ella se produce:
e Eliminacion o neutralizacion de los mediadores
e Normalizacion de la permeabilidad vascular
Cese de la migracion leucocitaria
Apoptosis de los leucocitos extravasados
Disminucion del liquido por drenaje linfatico e ingestion por macrofagos.
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INFLAMACION CRONICA
CARACTERISTICAS

Puede definirse a la inflamacion cronica como una inflamacion de duracion pro-
longada (semanas, meses 0 anos) que presenta simultineamente signos de infla-
macion activa, destruccion tisular, e intentos de reparacion.

La inflamacion cronica puede:

e seguir a la inflamacion aguda a la cual continua

e tener un comienzo insidioso con una progresion solapada, a veces
asintomatica

e algunas noxas (como infecciones viricas o respuestas inmunes) producen
una respuesta con caracteristicas cronicas desde tempranos momentos de la
respuesta (“casi” desde el principio).

Son causas de inflamaciones crdnicas:
e Infecciones persistentes
— Tuberculosis
— Sifilis
— Algunos virus
— Hongos
— Parésitos
e Exposicion prolongada a agentes potencialmente téxicos (exdgenos o
enddgenos)
— Silice
— Colesterol y esteres de colesterol (Ateroesclerosis)
e Autoinmunidad
— Lupus Eritematoso Sistémico
— Artritis Reumatoidea

Las caracteristicas morfologicas de las inflamaciones cronicas son:

e Infiltracion por mononucleares (macrofagos, linfocitos, células
plasmaticas).

e Destruccion Tisular (inducida por el agente agresor o por las células
inflamatorias)

e Intentos de reparacion del tejido danado, evidenciada por formacion de
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) y por fibrosis. La descripcion de la
reparacion sera abordada mas adelante como tema particular
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CELULAS Y MEDIADORES DE LA INFLAMACION CRONICA

El infiltrado mononuclear de la inflamacioén puede estar constituido por lo si-
guientes elementos celulares:

MACROFAGOS: constituyente primordial de la inflamacion cronica.
Forman parte del sistema mononuclear fagocitico (o sistema reticuloendote-
lial) por lo que se analizan en el conjunto de este sistema.

Sistema mononuclear fagocitico: infiltracion por mononucleares y sus
mecanismos

El sistema mononuclear fagocitico (o sistema reticuloendotelial) estd formado
por células estructuralmente relacionadas, derivadas de un precursor comin
en médula dsea (monoblasto) a partir del cual se originan los monocitos san-
guineos (cuya vida media es de aproximadamente un dia). Desde la sangre los
monocitos migran a los tejidos (donde la vida media es de meses o afos), alli se
diferencian a macrofagos titulares; estos macrofagos estan diseminados en el te-
jido conjuntivo (“histiocitos”) o se hallan localizados en 6rganos como el higado
(“células de Kupftfer”), bazo y ganglios linfaticos (“histiocitos sinusales’), pulmo-
nes (“macrofagos alveolares”), hueso (osteoclastos). Este “camino” est4 regulado
por factores de crecimiento y de diferenciacion, citocinas, moléculas de adhesion y
diferentes interacciones celulares.
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factores de crecimiento y diferenciacion, citocinas, moléculas de adhesion e interacciones celulares
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La extravasacion de los monocitos estd mediada por moléculas de adhesion
y mediadores quimiotacticos. Se inicia desde los primeros momentos de la in-
flamacion pero a las 48 hs los macrofagos comienzan a constituir el tipo celular
predominante.

La activacion de los macréfagos esta mediada por citocinas como el IFN-y
(secretado por linfocitos T sensibilizados y por células NK: Natural Killer), por
endotoxinas bacterianas y por otros mediadores como fibronectina.

Como resultado de la activacion de los macréfagos se produce aumento de su
tamafio, de su metabolismo, de la produccion de sus enzimas lisosomales, de
su capacidad de fagocitosis y aumento de la sintesis y liberacion de otros pro-
ductos biolégicamente activos como: intermediarios reactivos del oxigeno y
del nitréogeno, proteasas acidas y neutras, plasminégeno, Factores de Comple-
mento (C1 a C5), properdina, factores de la coagulacion, citocinas (IL-1, FNT),
factores quimiotacticos, factores de crecimiento (por ej. de fibroblastos y de
angiogénesis). Estas sustancias sirven para eliminar al agente agresor (sobreto-
do en organismos intracelulares) e iniciar el proceso de reparacion; también
ocasionan lesion tisular y fibrosis. Ademas actlian como células presentadoras
de antigenos procesando en su superficie a fragmentos antigénicos para asi presen-
tarlos a linfocitos.

Los macroéfagos carecen de lactoferrina y de proteina cationica bactericida.

En la inflamacion crénica los acimulos de macrdéfagos persisten a consecuencia
de:

e Reclutamiento de monocitos desde la circulacion: proceso en el que
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intervienen quimiocinas producidas por otros macrofagos activados,
por linfocitos y por otras células (por ejemplo MCP-1), C5a, Fragmentos
de degradacion de colageno, fibronectina, fibrinopéptidos y factores de
crecimiento (Ej: Factor de Crecimiento derivado de plaquetas y factor de
transformacion de crecimiento f3)

e Proliferacion local de macrofagos

e Inmovilizacion de los macrofagos que han llegado al sitio de agresion:
producido por efecto de ciertas quimiocinas y lipidos oxidados (C5a, IL-8,
PDGF, TGFB y otros)

Cuando se logra la eliminacion de la noxa los macréfagos sufren apoptosis o son
transportados por los linfaticos.
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LINFOCITOS T:
Origen de los linfocitos T: se generan en timo a partir de precursores inmunita-
rios.
Sitios de distribucion corporal: Los linfocitos T maduros virgenes se encuentran
en:
e Sangre (constituyen aproximadamente el 60 a 70% de los linfocitos
circulantes).
e “Zonas de células T de organos linfoides periféricos” como las areas
paracorticales de los ganglios linfaticos y las capas periarteriolares de bazo.
Estas localizaciones se deben a la produccion local de quimiocinas que
cumplen efecto quimitacticos atrayentes para estos linfocitos.
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Receptores de antigenos de los linfocitos T:

Cada célula T tiene una programacion genética que le permite reconocer un An-
tigeno especifico.

Cada c¢lula T expresa receptores moleculares especificos para el Antigeno llama-
dos Receptores de la Célula T (“TCR”). La diversidad de estos TCR esta producida
por el reordenamiento somdtico de los genes los codifican; cada célula somatica
tiene genes TCR en linea germinal; los reordenamientos de estos genes ocurren
solamente en células T en su desarrollo en el timo.

Como cada célula T tiene una redistribucion tnica de DNA (de alli un tnico
TCR) se pueden distinguir las proliferaciones policlonales (no neoplasicas) de las
monoclonales (neoplésicas).

De acuerdo a la conformacion de estos receptores TCR se reconocen los siguien-
tes tipos de linfocitos T:

e Linfocitos T af: Es el tipo mayoritario de linfocitos T (aproximadamente

95% de ellos). Su TCR esta formado por una cadena polipeptidica afl unida
por sulfuro que tienen una regidon constante y una region variable (sitio de
unidn que liga al antigeno) de acuerdo al antigeno especifico. Este tipo de
TCR reconoce Antigenos expuestos mediante las Moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (MHC) presentes en la superficie de las
células presentadoras de antigenos (CPA). No pueden activarse por antigenos
solubles (requieren de la presentacion de antigenos procesados ligados a la
membrana de las CPA y presentados por moléculas MHC para la induccion
de la inmunidad celular).
El TCR se une por un lado a 3 moléculas (y, d y €) que en conjunto conforman
el complejo molecular CD3 y por otro lado se unen a un dimero de la cadena
{; ninguna de estas moléculas liga antigenos pero estan implicadas en la
trasduccion de las sefiales después que el TCR se unio a antigeno.

e Linfocitos T y0 o “células T yo”: en ellos el TCR estd constituido por
cadenas vy 8. Son capaces de reconocer péptidos, lipidos y otras moléculas
sin necesidad de ser presentados por proteinas del MHC. Este tipo de
linfocitos tienden a ubicarse en superficies epiteliales de tracto respiratorio y
gastrointestinal. No se conocen con exactitud sus funciones.

o “Células NK-T”: expresan una diversidad muy limitada de TCR y tienen
marcadores que no son expresados por las células citoliticas naturales (NK).
Son capaces de reconocer glucolipidos presentados por moléculas CDI del
MHC.
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Otras moléculas expresadas en los linfocitos T:

Los linfocitos pueden expresan también otras moléculas accesorias: CD4, CDS,
CD2, CD28 e integrinas.

Las moléculas CD4 y CD8 sirven como correceptores en la activacion de la célu-
la T y son necesarias para la activacion del linfocito. Las poblaciones de linfocitos
TaBl que expresan CD4 no expresan CD8 y viceversa. Asi encontramos:

e Linfocitos T CD4+: corresponden a aproximadamente el 60% de las células
T CD3 maduras. Las moléculas CD4 se unen a porciones de las moléculas
MHC de clase 11 expresadas en las CPA al momento en que produce la union
de TCR al antigeno. Las células T colaboradoras (T helper) CD4+ solo
reconocen y responden a antigenos en contacto con moléculas MHC de
clase I1

e Linfocitos T CD8+: corresponden a aproximadamente el 30% de las células

T. Las moléculas CD8 se unen a moléculas MHC de clase I. Asi las células

T citotoxicas CDS solo reconocen antigenos en asociacion con moléculas
MHC de clase 1.

Tipos de Seriales de activacion inmunoldgica de los linfocitos T:

Para poder activase los linfocitos T necesitan 2 tipos de sefiales:

e Seiial I: generada por la union del antigeno (ligado al MHC) al TCR y por
la union de los correceptores CD4 o CDS8 a las moléculas del MHC.

e Seiial 2: determinada por la interaccion de la molécula CD28 presente en
la célula T con moléculas coestimuladoras presentes en la superficie de
las células presentadoras de antigenos (moléculas B7-1 o CD80 y B7-1 o
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CD86). Si no existe esta sefial las células T no responden, sufren apoptosis o
se vuelven arreactivas.
Cuando se producen las 2 sefiales los linfocitos T se activan para secretar citoci-
nas.
Actividad de los linfocitos T:
Las células CD4+ y CD8 + inducen respuestas distintas:
e Activacion de células T CD4+: al ser activadas secretan citocinas que
influyen en la actividad de otras células del sistema inmunitario. Se conocen

2 subpoblaciones funcionalmente distintas de células CD4+ colaboradoras:

— células T colaboradoras 1 (T, 1) que sintetizany secretan IL-2 e Interferon-y
y facilitan la hipersensibilidad retardada, la activacion de macrofagos, la
sintesis de anticuerpos de opsonizacion y fijadores de complemento;

— células T colaboradoras 2 (T,2) que producenIL-4,IL-5eIL-3 y favorecen
la produccion de otros anticuerpos (sobretodo IgE) y la activacion de
eosinofilos.

o Las células T CD8+ actuan fundamentalmente como células citotoxicas que

destruyen otras c€lulas y acttan en la produccion de citocinas de tipo T 1.

CELULA PRESENTADORA DE ANTIGENOS (CPA)
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Los linfocitos T intervienen tanto en inflamaciones de origen inmunologicas
como en aquellas que no lo son.

En su migracion hacia el sitio de la lesion estan involucradas moléculas de adhe-
sion (sobretodo integrinas y sus ligandos) y quimiocinas. Los macrofagos activados
son capaces de producir quimiocimas (como linfotaxina) y citocinas (como TNF e
IL-1) que favorecen el reclutamiento de los linfocitos.

Ademas los macrofagos presentan antigenos a los linfocitos T y producen IL-12
y otras citocinas que estimulan la respuesta T. Los linfocitos T activados producen
a su vez Interferon y (IFN-y) que es capaz de activar a macrofagos cerrando de
esa forma un circulo de activaciones de “retroalimentacién”. Bajo la influencia de
IL-2 las células T proliferan generandos un gran numero de linfocitos especificos
para antigenos especificos: algunos de ellos se diferencian a células efectoras que
intentan eliminar al antigeno y otros se transforman en células de memoria.
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LINFOCITOS B-CELULAS PLASMATICAS:
Origen de los linfocitos B: se desarrollan a partir de precursores en la médula
Osea.

Sitios de distribucion corporal:

e Sangre (constituyen aproximadamente el 10 a 20% de los linfocitos
circulantes).

e Tejidos linfoides: ganglios linfaticos (en foliculos linfoides de la corteza),
bazo (foliculos de la pulpa blanca) y amigdalas. Se ubican en las zonas
foliculares ya que expresan receptores para un tipo de quimiocina que se
produce en estas zonas.

e Organos extralinfoides como tracto gastrointestinal.

Receptores de antigenos de los linfocitos B:

Cada linfocito B presenta un Complejo Receptor de Antigenos formado por un
Componente Fijador de Antigeno (IgM e IgD presentes en su superficie) y un he-
terodimero de proteinas transmembrana Igo e IgB (que no fijan el antigeno pero
que cumplen, como el complejo CD3 de los linfocitos T, un papel importante en la
trasduccion de la senal).

Cada receptor tiene una Unica especificidad de antigeno derivada, en parte, del
reordenamiento somatico de los genes de las inmunglobulinas.

Otras moléculas expresadas en los linfocitos B:

Los linfocitos B también expresan otras moléculas esenciales en su funcion. En-
tre ellas:

e Receptores de complemento. El receptor 2 de complemento (CD21) también
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es receptor del Virus de Epstein Barr (por ello este tipo de células es facilmente
infectada por este virus)
e Receptores de Fc y CD40.

Fijador de Antigeno

Complemgnto Aptigeno
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Actividad de los linfocitos B y Células Plasmadticas:

Quimiocinas y moléculas de adhesion permiten la migracion de linfocitos B ha-
cia el sitio de la lesion.

Los linfocitos B pueden ser activados por antigenos proteicos y no proteicos. La
respuesta de las células B a antigenos proteicos requiere la colaboracion de células
T CD4+ activadas. Las células T CD4+ activadas expresan el ligando CD40 que se
une al CD40 de la superficie de la célula B: esta interaccion induce la maduracion
de la célula B. Tras la estimulacion antigénica las células B se diferencian a células
plasmaticas que segregan inmunoglobulinas IgG, IgA e IgE contra los antigenos
persistentes o contra componentes alterados de los tejidos. La produccion de distin-
tas citocinas estimula a las células B para la produccion de anticuerpos.

Las células plasmaticas residen en los organos linfoides y en los tejidos muco-
sos; algunas pueden migrar a médula d6sea e higado y vivir durante afos en estos
tejidos.
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EOSINOFILOS:

Abundan en las reacciones inmunitarias mediadas por IgE y en infecciones pa-
rasitarias.

La quimiocina mas importante en su reclutamiento es la eotaxina.

En sus granulos presentan Proteina Béasica Mayor (toxica para parasitos pero
también capaz de provocar lisis en células epiteliales), neurotoxina de esosinéfilos
y peroxidasa eosinofilica.

MASTOCITOS:

Participan tanto en inflamaciones agudas como crénicas. En su superficie expre-
san un receptor para la porcion Fc de la IgE (“PCegRI”). La IgE unida al receptor
es capaz de reconocer al antigeno induciendo la degranulacion del mastocito y la
consiguiente liberacion de mediadores como histamina y productos del acido ara-
quidénico. Sus granulos contienen también enzimas y proteoglucanos (heparina,
condriotin sulfato)
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NEUTROFILOS:

Si bien son caracteristicos de la inflamacion aguda también pueden manifestarse
infiltrados de neutrofilos en las inflamaciones cronicas debido a la persistencia de
microbios o debido al efecto de mediadores producidos por macrofagos y linfoci-
tos.

Exudados neutrofilicos importantes pueden persistir varios meses (€j: osteomie-
litis).

INFLAMACION: RESOLUCION

La resolucion del proceso inflamatorio involucra:

e lanormalizacion de la permeabilidad vascular

e la disminucion de los acimulos liquidos y proteicos mediante el drenaje
linfatico y mediante pinocitos de los macréfagos

e la muerte por apoptosis de los neutrdfilos con la facgocitosis de los cuerpos
de apoptosis por parte de los macréfagos

e La fagocitosis de los residuos de material necrético

e Laregeneracion y/o sustitucion del tejido danado
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INFLAMACION: ACONTECIMIENTOS DE SU RESOLUCION l
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PATRONES MORFOLOGICOS DE LA INFLAMACION

La morfologia de las reacciones inflamatorias depende fundamentalmente de los
cambios vasculares (y sus consecuencias) y de los cambios celulares que se presen-
tan. En los procesos infecciosos las caracteristicas histologicas de la respuesta infla-
matoria esta determinada por la interaccion entre el microorganismo y el huésped.
Un mismo microorganismo que en situaciones normales puede provocar una am-
plia respuesta leucocitaria puede producir rapida necrosis tisular y leve exudacion
leucocitaria en un paciente neutropénico.

Tal como se ha expresado con anterioridad la respuesta inflamatoria puede adop-
tar patrones tisulares mas o menos estereotipados y parecidos entre si indepen-
dientemente de la causa que desencadend el proceso (es decir patrones “ines-
pecificos”) o puede también adoptar patrones de reaccion tisular que aparecen solo
ante un numero restringido de causas permitiendo, a partir de la morfologia
reaccional, diferenciar estos procesos de otros provocados por otro tipo de causas
(patrones “especificos”).

Se a mencionado que todas las inflamaciones agudas son inespecificas.

Las inflamaciones cronicas pueden presentar patrones inespecificos y patro-
nes especificos. El patron especifico por excelencia es la Inflamacién Granulo-
matosa.

En ocasiones (atin en el grupo de las inflamaciones inespecificas) el exudado, la
proliferacion de células histicas o la necrosis en las superficies epiteliales adoptan
caracteristicas particulares. Basados en estas caracteristicas esas inflamaciones re-
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ciben distintas denominaciones, asi podemos enumerar:
e Patrones inflamatorios segin el tipo de exudado o liquido predominante
que se acumula:
— Inflamaciones Serosas.
— Inflamaciones Fibrinosas.
— Inflamaciones Hemorragicas.
— Inflamaciones Catarrales.
— Inflamaciones Pseudomembranosas.
— Inflamaciones Supurativas o purulentas:
-Absceso.
-Flemon.
-Empiema.
— Inflamaciones Mixtas.
e Patrones inflamatorios segiin el tipo de defecto de superficie generado
por la necrosis epitelial.
— Ulceras
— Exulceraciones
e Patrones morfologicos de acuerdo a la tipologia de las células presentes.
— Inflamacion granulomatosa.
— Inflamacion citopatica-citoproliferativa

Inflamacion serosa

Caracterizada por la extravasacion de liquido acuoso, fluido, “ligero”, relati-
vamente bajo en proteinas (transudado) derivado del suero (como en el conte-
nido de las ampollas por quemadura o en las vesiculas o ampollas virales) o de la
produccion secretora de las células mesenquimales que revisten la pleura, el
pericardio o el peritoneo.

Inflamacion fibrinosa

Propia de inflamaciones con incrementos importantes de la permeabilidad
vascular (que permiten pasajes de gran cantidad de moléculas de mayor tamaiio,
entre ellas fibrinégeno capaz de transformarse en fibrina) o bien en procesos que
producen estimulos procoagulantes en el intersticio (como es el caso de algunas
células cancerosas). En los casos en que la fibrina no es eliminada se producen
estimulos para el crecimiento de fibroblastos y de vasos sanguineos provocandose
formacion de tejido cicatrizal el que puede fusionar o bloquear el espacio entre dos
membranas. Estos actimulos fibrinosos pueden presentarse en procesos inflama-
torios que afectan a serosas como pericardio y la pleura. Como ejemplos pueden
pericarditis fibrinosas que pueden aparecer a consecuencia de la Fiebre Reumatica
(“pericarditis en pan y mantequilla™), del Lupus Eritematoso Sistémico, del “Sin-
drome Urémico”, del Infarto de Miocardio o de la Irradiacion Toracica.

74



Inflamacion hemorragica

Caracterizada por la presencia de sangre en el liquido exudado. Se puede en-
contrar este tipo de inflamacion en situaciones tales como infecciones bacterianas
en pacientes con diatesis hemorragicas, en infecciones tuberculosas, en trau-
matismos en la invasion de tejido por células neoplasicas malignas.

Inflamacion catarral

Caracterizada por el acimulo de los productos de células secretoras epitelios
afectados por el proceso inflamatorio (indica un tipo de exudado que se forma en
membranas mucosas, caracterizado por un alto contenido de secrecion mucosa).

Ejemplos: inflamaciones catarrales del epitelio respiratorio, inflamacion ca-
tarral apendicular.

Inflamacion pseudomembranosa

Caracterizado por la presencia de un exudado mixto (fibrinosupurativo), coa-
gulado, que forma una membrana o lamina superficial sobre un epitelio ul-
cerado por necrosis (esta lamina solo simula ser un tejido pero no lo es); al des-
prenderse del tejido subyacente puede dejar un lecho hemorragico importante. La
produccion de este tipo de pseudomembrana se observa ante la accion de las toxinas
del Corycnebacterium diphtheriae.

Inflamacion supurativa (purulenta)

Caracterizada por la presencia de material purulento (“pus”). Favorecido por
la presencia de gérmenes “piogenos”, aunque no necesariamente esta es la causa
(ejemplo de inflamacién purulenta no producida por gérmenes pidgenos: inflama-
cion purulenta a causa de aceite de trementina).

Pus: Exudado constituido por tejidos necrdticos (con necrosis licuefactiva
iniciada por inflamacion) con presencia de leucocitos, piocitos (leucocitos con
progresiva vacuolizacion, tumefaccion de citoplasma y necrosis con carriorrexis),
detritus, otros restos celulares y eventualmente gérmenes

De acuerdo a sus caracteristicas y el tejido de localizacion de las colecciones
purulentas se denominan:

e Absceso: Es el acimulo purulento localizado (generalmente circunscripto
por una pared fibroconectiva del huésped), confinado en medio de un tejido,
organo o espacio cerrado, Tiene limites bastante definidos y se ubica en
tejidos u 6rganos mas o menos “macizos”. Ejemplos: absceso hepatico,
absceso gluteo, absceso apendicular (ubicado en la pared del 6rgano), absceso
pulmonar. Generalmente presentan una zona central de leucocitos y células
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necroticas, y una zona periférica con leucocitos vitales rodeados por un tejido
con vasos dilatados y proliferacion fibroblastica

e Flemoén: Es el acimulo purulento difuso en medio de un tejido, 6rgano
0 espacio cerrado, no tiene claramente definido sus limites, y se ubica en
tejidos u organos mas o menos “macizos”. Ejemplos: flemén dentario,
flemon en tejido muscular, en tejido celular subcutaneo, flemoén apendicular
(ubicado en la pared del 6rgano).

e Empiema: Es el acimulo purulento confinada en la cavidad un érgano
hueco o entre las hojas de cavidades serosas. Ejemplos: empiema pleural,
empiema pericardico, empiema apendicular (ubicado en la luz del apéndice),
empiema vesicular.

En ocasiones estas nominaciones se usan en forma diferente a la aqui planteada
(ej: es frecuente que se nominen como abscesos a las acumulaciones mas o
menos localizadas de material purulento ubicadas en cavidad peritoneal)

Inflamacion mixta

Caracterizada por la presencia de exudado con distintas combinaciones en su
constitucion (fibrinopurulentos, fibrinosanguinolentos, serosanguinolentos, muco-
purulentos, etc.).

Ulcera

Defecto local o excavacion (“solucion de continuidad”) en la superficie de un
organo o tejido producido por el desprendimiento de tejido necrético inflamatorio
que involucra al epitelio o mucosa y a la membrana basal subyacente.

Exulceracion

Se denomina de esta forma al defecto o excavacion en la superficie de un érga-
no o tejido que no involucra a la membrana basal subyacente. La continuidad
de la membrana basal permitira (de no mediar otras circunstancias) la restitucion ad
integrum del epitelio lesionado.

Inflamacion citopatica-citoproliferativa

Producidas generalmente por virus. Generalmente hay pocas células inflamato-
rias. Lesion caracterizada por necrosis celular o proliferacion de células. Algunos
virus pueden producir proliferacion de células epiteliales (ej: HPV en el condiloma,
poxvirus en el molusco contagioso), otros se replican y acumulan dentro de las cé-
lulas formando cuerpos de inclusion (herpes virus, adenovirus) u otros inducen fu-
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sion de células que forman células multinucleadas (virus del sarampidn o herpes)

Inflamacion granulomatosa

Es el tipo de Inflamacion especifica por excelencia. Corresponde a un patron
distintivo de reaccion inflamatoria crdnica.

Se denomina GRANULOMA a un foco de inflamacion cronica (de 1 a 2 mi-
limetros de didmetro) formado por el agregado de macréfagos activados y mo-
dificados que desarrollan una apariencia similar a la de las células epiteliales
(“células epiteloides”) rodeado por un collar de leucocitos mononucleares,
principalmente linfocitos y ocasionalmente células plasmaticas. La célula caracte-
ristica es la célula epiteloide que es un macrofago activado en el cual se produce
aumento del tamafio de su citoplasma adquiriendo una tonalidad rosa pélida con las
tinciones histoldgicas habituales.

Frecuentemente las células epiteloides funden sus citoplasmas (representarian un
sisncicio) formando células gigantes multinucleadas. Los nucleos pueden estar
dispuestos en la periferia celular (Células de Tipo Langhans) o al azar (c€lulas de
Tipo Cuerpo Extrafio).

El concepto de granuloma presentado aqui hace referencia a un patrén morfold-
gico inflamatorio particular debiendo ser diferenciado del llamado “tejido de granu-
lacion” (que sera estudiado los procesos de reparacion tisular).

Los granulomas tienen dos origenes fisiopatoldgicos distintos:

e Los granulomas de cuerpo extrafio, provocados por cuerpos relativamente
inertes, suficientemente grandes como para impedir la fagocitosis por un
unico macrofago; por lo que se forman células epiteloides y gigantes que
se superponen a la superficie y abarcan el cuerpo extraio sin presentar una
respuesta inmunitaria particular.

e Los granulomas inmunitarios, que se producen por la activaciéon de una
respuesta inmunitaria celular tipo IV: los macrofagos ingieren el material
extrafio sin poder degradarlo adecuadamente, lo procesan y lo presentan a
linfocitos T, una vez activados esos linfocitos T producen persistentemente
citocinas capaces de activar a otros linfocitos e inducir (fundamentalmente
a través de la produccion de INF-y) la transformacion de los macrofagos en
células epiteloides y en células multinucleadas.
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La respuesta granulomatosa se observa en un nimero limitado de afecciones. El
prototipo de enfermedad granulomatosa es la tuberculosis.
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Son enfermedades capaces de producir inflamaciones granulomatosas:
Tuberculosis.

Lepra.

Goma Sifilitico.

Enfermedad por Arafiazo de Gato (“Bartonella Henselae™)
Esquistosomiasis.

Ciertas micosis (Histoplasma Capsulatum, Blastomicosis, Criptococcus
neofromans, Coccidioidis Immitis).

Silicosis.

Beriliosis.

Sarcoidosis.

Cuerpos extrafios: Hilo de sutura, Astillas, Implantes mamarios, Particulas de
Talco, Injertos vasculares,

Linfogranuloma Inguinal.

e Brucelosis.

e Reacciones ante lipidos Irritantes.

Algunos autores incluyen bajo la denominacion de granulomas a nodulos con
acumulos de macrofagos aunque estos no hayan sufrido modificaciones epiteloides
(“granulomas de macrofagos jovenes”). Bajo este concepto se podria incluir como
granulomas a: los nédulos reumdticos y reumatoideos (en ocasiones hay células
epiteloides pero nunca multinucleadas), al Nodulo de Aschoff de la Fiebre Reuma-
tica (los macrofagos se transforman en Células de Anitschkow, a los granulomas de
la Fiebre tifoidea (“tifoma”) y de la Listeriosis ("listeroma”).

VASOS Y GANGLIOS LINFATICOS EN LA INFLAMACION

Se ha expresado ya que la inflamacién corresponde a una respuesta tisular local
ante la agresion y se han comentado las caracteristicas generales de esta respuesta
local. Sin embargo esta reaccion tisular se acompaiia también de modificaciones en
otros sitios de la economia. Entre esas modificaciones a distancia, por lo general,
la inflamacidn se acompaiia de afectacion de los vasos y ganglios linfaticos en los
que drena territorialmente el sitio inflamado. Los vasos y ganglios linfaticos pa-
san a constituir de esa manera la segunda barrera de contencion en la inflamacion.
Existen ademas patologias inflamatorias que afectan principalmente a los ganglios
linfaticos.

Los vasos linfaticos estan constituidos por un endotelio continuo, delgado, con
uniones intercelulares laxas y una membrana basal muy delgada. La laxitud de las
uniones permite que el liquido linfético establezca rapidos equilibrios con el liqui-
do intersticial de manera tal que el liquido de edema pasa hacia el interior del vaso
linfatico. Pueden pasar también leucocitos, detritus celulares e incluso las noxas
quimicas o biologicas.

La afectacion inflamatoria de los vasos linfaticos se denomina “LINFANGI-
TIS”.
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Es frecuente que se observen “lineas rojas” que parten desde el sitio inflamatorio
local: corresponde a vasos linfaticos inflamados (la cultura popular considera erro-
neamente que “si la linea roja llega al corazon la persona se muere”).

La acumulacion anormal de liquido intersticial en una zona afectada por oclusion
del drenaje linfatico se conoce como LINFEDEMA OBSTRUCTIVO. La persis-
tencia de este tipo de edema conduce a incremento del tejido fibroso intersticial
subcutaneo con induracién y adquisicion de un a “aspecto de piel de naranja”.

La rotura de vasos linfaticos obstruidos produce derrames linfaticos que, segin el
sitio, se denominan QUILOTORAX (en cavidad toracica), QUILOPERICARDIO
(en cavidad pericardica) y ASCITIS QUILOSA (en cavidad abdominal); general-
mente se deben a obstrucciones por masas neoplasicas infiltrantes.

LINFADENITIS

CONCEPTO: Linfadentitis es la “inflamacion de los ganglios linfaticos”. Ter-
minologia que suele ser sustituida por adenitis: adeno-- A3-Nv/-evog (gr. ‘glandula’)
+ -itis (gr. ‘enfermedad’, ‘inflamacion’) es decir “inflamacion de las glandulas™ (en
general), particularmente usada para los ganglios linfaticos.

Al igual que todo proceso inflamatorio las linfadenitis podran ser:

a. De acuerdo a su evolucion y la caracteristica de la respuesta celular/

vascular
— Linfadenitis Agudas:
— Linfadenitis Cronicas:
b. De acuerdo a su etiologia:
— Linfadenitis Infecciosas.
— Linfadenitis no infecciosas
c. Segun las caracteristicas reaccionales del tejido
— Inflamaciones Inespecificas.
— Inflamaciones Especificas, con patrén granulomatoso.

Las modificaciones inflamatorias en los ganglios linfaticos se haran eviden-

tes segun el componente inmunologico reaccional preferencial (linfocitos T, B
o histicitos) y la ubicacion anatémica de estas células.
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Las inflamaciones agudas de los ganglios linfaticos seran (como todo tipo de
inflamacién aguda) inespecificas. La LINFADENITIS AGUDA (INESPECIFI-
CA) aparece como modificacion reactiva ante la agresion de agentes microbianos
o viricos, de productos toxicos, restos celulares o de material extrafio que llegan al
ganglio a través de heridas o de la circulacion linfatica.

Estas adenitis pueden ser:

e Localizadas (cervicales, inguinales, axilares, mesentéricas, etc.): producidas
a consecuencia del drenaje linfatico de procesos tales como amigdalitis,
inflamaciones dentarias, infecciones en miembros superiores o inferiores,
procesos apendiculares o digestivos. Las linfaadenitis mesentéricas agudas
pueden manifestarse como un cuadro clinico de Abdomen Agudo requiriendo
entonces del correcto diagnostico diferencial con otras afecciones capaces de
producir un cuadro similar.

e Generalizadas: afectan a varios territorios ganglionares; pueden ser
consecuencia (entre otras causas) de infecciones viricas sistémicas o de
bacteriemias.

Las linfadenitis agudas se caracterizan por producir un estimulo reaccional del
foliculo linfoide con aparicién de un centro germinativo folicular con multiples
mitosis y un infiltrado neutrofilico. Puede también aparecer necrosis y supuracion
capaz de involucrar a todo el ganglio.

Entre las linfadenitis crénicas encontraremos procesos inespecificos y procesos
especificos.

Las LINFADENITIS CRONICAS INESPECIFICAS podrin manifestarse
(seglin la noxa) como:

e Hiperplasia Folicular: Causada por inflamaciones cronicas que activan
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linfocitos B (estimulos que activan respuestas humorales): Fiebre reumatica,
toxoplasmosis, estadios tempranos de infeccion por V.1 H. Se produce una
reaccion del centro germinativo folicular rodeado de células B pequeias,
linfoblastos e histiocitos; también se observan células plasmaticas e histiocitos
en la region parafolicular e hiperplasia de monocitos en el interior de los
sinusoides ganglionares.

e Hiperplasia Paracortical Linfoide: Causada por estimulos que desencadenan
respuestas inmunes celulares tales como reacciones farmacoldgicas, vacunas
virales e infecciones viricas. Caracterizada por una alteracion reactiva de
la region parafolicular de células T; se acompana de hipertrofia de células
endoteliales sinusoidales y vasculares.

o Histiocitosis Sinusal: Causada a consecuencia de un proceso inflamatorio
reaccional ganglionar ante una neoplasia maligna en la zona de drenaje
(produce aumento de tamafo ganglionar en la region de drenaje del tumor
sin que necesariamente se haya producido una metastasis). Se caracteriza
por incremento de histiocitos en los sinusoides e hipertrofia de las células
endoteliales del sinusoide.

Entre las LINFADENITIS CRONICAS ESPECIFICAS se puede nombrar a
las linfadenitis granulomatosas de la tuberculosis y de la sifilis (se analizaran en el
contexto de estas patologias).

' LINFADENITIS INESPECIFICAS: CARACTERISTICAS RELEVANTES l
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LINFADENITIS: CAUSAS/TIPOS : I

microbios, téxicos, restos P centro  germinativo - folicular con
celulares o material —" modm‘;ﬁamﬁ{”' ‘}ENFEEEH'TIE milbiples mitosis, infiltrado
extrano (x heridas o reac:t‘lk;a INGE’;:PECiFICA nautml’_llim. Pm_adu aparecer
circulacién linfatica) el necrosis y supuracion

inflamaciones

e ; reaccion del centro germinativo folicular
cranicas que activan

rodeado de cel B, linfoblasios e histiocitos;

respuesta humorales—» :IIJPLI?EE::::IA también hay cél. plasmaticas e histiocios
(células B); F.R, e - en region parafolicular e hiperplasia de
Toxo, estado inicial (crénica inespecifica) monocitos en el interior de los sinusoides
ViH
Estimulos que
activan respuestas HIPERPLASIA alteracion reactiva de la region
celulares (colulas T);—PARACORTICAL LINFOIDE | Pmie i 0o 261as T Scompatda
farmacos, vacunas tﬂrﬁ"iﬁﬂ inE&pECiﬁcEt:l sinusoidales y vasculares,
virales, infecciones
viricas
HISTIOCITOSIS incremento de histiocitos en los
neoplasia roceso inflamatori SINUSAL sinusoides e hipertrofia de las
i reaccional (cronica células endateliaes del sincsoide
inespecifica)

T.B.C, sifilis = LINFADENITIS CRONICA ESPECIFICA

EFECTOS SISTEMICOS DE LA INFLAMACION:
SINDROME SISTEMICO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA (SSRI)

La respuesta local inflamatoria se acompafia también de modificaciones sisté-
micas que afectan a distintos sitios de la economia. Se acompafia de cambios en-
docrinos (aumento de glucocorticoides, hormona de crecimiento, glucagén y ca-
tecolaminas), metabodlicos (aumento de la gluconeogénesis hepatica, degradacion
de proteinas de origen muscular, produccion de Proteinas de Fase Aguda como
Proteina C rectiva, amiloide sérico A, etc).

Se conoce bajo el nombre de SINDROME SISTEMICO DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA al conjunto de manifestaciones sistémicas (signos y sinto-
mas en distintos sitios de la economia) que se produce a consecuencia de una
reaccion inflamatoria Este conjunto signosintomatoldgico es un cuadro compar-
tido (en lineas generales) por todas las inflamaciones, es inespecifico y depende
de las reacciones a distancia y sistémicas producidas a consecuencia del proceso
inflamatorio.

MANIFESTACIONES DEL S.S.R.I.
Entre las manifestaciones que forman parte del Sindrome Sistémico de la Res-

puesta Inflamatoria (conocidas también como “Respuesta de Fase Aguda”) se en-
cuentran., por ejemplo: la Hipotension arterial, el aumento de la frecuencia del
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pulso, los escalofrios, la anorexia, la somnolencia, el malestar general y la ace-
leracion en la degradacion de las proteinas en el musculo esquelético.

Se realizara a continuacion una descripcion mas detenida de las siguientes mani-
festaciones del S.S.R.1

e la Fiebre

e la Reaccion plasmatica

e ]a Reaccion Mielohematologica

La incorporacion del concepto de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.
(SRIS, consenso del American College of Chest Physicians y la Society of Critical
Care Medicine,1991) permitio zanjar discrepancias en las definiciones de sepsis
y otros cuadros afines. Esta designacion fue acuniada para sefialar una respuesta
clinica inespecifica frente a diferentes noxas (infeccion, trauma, quemaduras, reac-
ciones inmunologicas, etc,) independiente de su causa.

Para el diagnostico de SRIS se requiere cumplir con al menos dos de los siguien-
tes criterios:

e [°- Temperatura > 38° 0 < 36° C

e 2° Frecuencia cardiaca > 90 latidos / minuto

e 3° Frecuencia respiratoria >2(0 respiraciones / minuto o Pa CO2< 32mm
Hg

e 4° Leucocitos > 12.000/mm? 6 > 10% de formas inmaduras.

Los conceptos diferenciales son:

e Bacteremia. presencia de bacterias viables en la sangre.

e Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica provocada por una infeccion,
independiente del tipo de germen (bacteria, virus, hongo o pardasito), o de si
éste se encuentra o no presente en la sangre.

o Shock Seéptico: sepsis que cursa con hipotension arterial, asociada a
disfuncion de organos y elementos de hipoperfusion tisular (acidosis lactica,
oliguria, alteracion de conciencia, etc) en ausencia de otra causa conocida
que explique dichas anomalias. Ver concepto de shock.

e Sindrome de disfuncion multiorganica (MODS): Corresponde a la alteracion
de la funcion de uno o mas organos o sistemas en un paciente agudamente
enfermo, donde la homeostasis no puede ser mantenida sin efectuar alguna
intervencion.

FIEBRE:

Citocinas inflamatorias como IL-1 y FTN (pirdégenos “enddgenos”) liberados
desde los leucocitos producen un incremento de la accion de las cicloxigenasas;
estas, al actuar sobre el acido araquiddnico (“activacion de la via de la cicloxige-
nasa”), dan lugar a la produccion de prostaglandinas y tromboxanos. El accionar
de algunas prostaglandinas (sobretodo PGE,) en el centro termorregulador del
hipotalamo estimula la produccion de ciertos neurotransmisores (como AMPc)
que determinan el establecimiento en un nivel superior al normal del punto de
control de temperatura corporal. Se genera entonces una respuesta endocrina y
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vascular (estimulacion simpatica) que produce entre otros efectos redistribucion del
flujo sanguineo por vasoconstriccion cutanea, disminucion de la pérdida de calor
e incremento de la temperatura corporal con aparicion de FIEBRE (temperatura
corporal por encima de los rangos normales). Este sintoma se manifiesta, sobretodo
(aunque no en forma excluyente), cuando el origen de la inflamacién es infeccio-
SO.

Ademas de los pirdgenos enddgenos descriptos existen pirdgenos “exdgenos”
(por ejemplo lipopolisacaridos bacterianos) capaces de provocar fiebre a través de
la induccidn para la produccion de IL-1 y FTN o a través de otros mecanismos.

Probablemente el incremento de la temperatura corporal permitiria la aparicion
de “proteinas de choque caldrico” las que darian lugar a un aumento de la respuesta
linfocitaria ante antigenos microbianos.

pirdgenos
F———  exogenos” (g].:
lipopolisacaridos
& ACCION CILLOXIGENASAS =  bacterianos)

FIEBRE

neurotransmisores (como AMPc)
A NIVEL PUNTO CONTROL TEMP CORPORAL

MODIFICACIONES
NEURDVASCULARES:
Estimulo simpatico J
Vasoconstriccion cutane. iproteinas de choque caldrico

¥ pérdida de calor - gue A la respuesta linfocitaria
ante antigenos microbianos ?
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REACCION PLASMATICA:

Otro componente importante del SSRI es la aparicion de una “reaccion plasmad-
tica” caracterizada por un conjunto de modificaciones proteicas en el plasma. Estas
modificaciones dependen de una modificacion de la concentracion plasmatica de
proteinas cuya sintesis se modifica (sobretodo a nivel hepético) como parte de la
respuesta ante el estimulo inflamatorio (“‘REACTANTES DE FASE AGUDA”).

Las PROTEINAS DE FASE AGUDA podrian definirse como un grupo hetero-

géneo de proteinas plasmaticas cuya concentracion se modifica en respuesta al
estimulo inflamatorio.
Algunos autores diferencian a estas proteinas en dos grandes grupos (no todos los
autores mencionan esta diferenciacion):
e Proteinas cuya concentracion plasmatica es superior al nivel basal: proteinas

o reactantes de fase aguda “positivas”. Las principales son:
p p

— Proteina C reactiva (PCR): cuya produccion hepdtica es estimulada
sobretodo por IL-6; tiene funcion de opsonina y capacidad para producir
fijacion de complemento.Es capaz de opsonizar bacterias facilitando
su fagocitosis, incrementar la actividad quimiotactica y fagocitica de
neutrofilos y macrofagos, incrementar la actividad de las células natural
killer (NK) y la actividad tumoricida de los macrofagos e inactivar el factor
activador de las plaquetas (PAF). Reconoce en el plasma la presencia de
productos toxicos liberados por los tejidos lesionados y unirse a ellos
(tiene capacidad para unirse a lisofosfolipidos de membrana, cromatina,
histonas y ribonucleoproteinas de pequefio tamafio) y eliminarlos o
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facilitar su aclaramiento Sin embargo, es posible que la principal funcion
in vivo de la PCR sea la activacion del sistema del complemento por la
via clasica. Ademas estimula la sintesis de citocinas antiinflamatorias por
parte de los macrofagos.

Fibrinégeno: su produccion hepatica es estimulada por IL-6, su incremento
plasmatico favorece la disposicion en “pilas” de los eritrocitos da manera
tal que sedimentan mas rapidamente que los eritrocitos individuales (esto
determina un aumenta del Volumen de Eritrosedimentacion Globular).
Forma la matriz de fibrina, que limita la progresion del proceso inflamatorio
y sirve para el anclaje de otras sustancias.

Proteina Sérica Amiloide A (SAA): su produccion hepatica es estimulada
por IL-1 y FTN. Al igual que PCR tiene capacidad para opsonizar
antigenos bacterianos y producir fijacion de complemento. La SAA
sustituye a la apolipoproteina A (es una apolipoproteina de pequefio
tamafio) alterando el objetivo de las lipoproteinas de alta densidad desde
células hepaticas a macréfagos, de esta manera los macréfagos pueden
utilizar las lipoproteinas de alta densidad como fuente de energia (la
SAA remodelaria a las lipoproteinas de alta densidad HDL3 actuando
como sefial para redirigirla de los hepatocitos a los macréfagos que podrian
entonces fagocitar colesterol y restos lipidicos en los lugares de necrosis).
Tal vez tambien produzca inhibicion de la fiebre, induccion de PGE,
mediada por IL-1B y TNF, asi como la activacion del estallido respiratorio
en los neutréfilos. Su produccion excesiva y permanente puede generar
amiloidosis secundaria, situacion frecuente en los procesos inflamatorios
cronicos (los depdsitos en la amiloidosis secundaria estan constituidos por
la sustancia amiloide AA, cuyo precursor en el suero es precisamente la
proteina SAA).

Otras proteinas de fase aguda “positivas” son:

alfa 1- antitripsina: neutraliza la elastasa, tambien neutraliza o inhibe la
accion de calicreina, trombina, plamina, factor XI y de proteasas liberadas
desde leucocitos; induce la liberacion de citocinas antiinflamatorias.

alfa 1-antiquimiotripsina: antiproteasa que ejerce un efecto inhibidor
sobre la catepsina G (otra enzima proteolitica leucocitaria). La alfa-1-
antitripsina y la alfa-1-antiquimotripsina se depositan sobre las fibras
elasticas controlando la remodelacion del tejido conectivo.
Haptoglobina: su incremento ocurre a consecuencia de la disminucion de
transferrina; fija la hemoglobina liberada en el foco inflamatorio.
Glicoproteina 4cida alfa-1 u orosomucoide: actiia en el transporte de
hormonas o farmacos, interfiere la adhesion de los neutrofilos al endotelio y
se fija sobre el colageno favoreciendo el crecimiento de los fibroblastos.
Ceruloplasmina: por incremento en la necesidad de cobre debido a la
leucocitosis reactiva; ejerce accion antioxidante al poseer actividad
superoxido dismutasa.

Factores del complemento: ver mediadores quimicos de la inflamacion

Proteinas cuya concentracion plasmatica disminuye: proteinas o reactantes
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de fase aguda negativos (no todos los autores mencionan a este grupo como
proteinas de fase aguda). Entre estas se encuentran:

— Albumina: por aumento del catabolismo y Aumento de glucoproteinas.
— Prealbumina

— Apolipoproteina Al,

— Transferrina (por aumento catabolico)

— Fibronectina

Otras modificaciones que caracterizan a la reaccion plasmatica son:

e Disminucion de las Proteinas Totales.

e Hiper alfa globulinemia incremento moderado de alfa 1 globulina
(sobretodo por aumento de glucoproteina acida alfa 1 y alfa 1- antitripsina),
y un importante incremento de alfa 2 globulina (sobretodo por incremento de
haptoglobina, glucoproteina alfa 2, macroglobulina alfa 2 y ceruloplasmina)

e Modificaciones de las gamma globulinas (diferentes de acuerdo al
momento evolutivo de la reaccidon inflamatoria y al tipo de respuesta inmune
humoral).

e Aumento del Factor VIII de la coagulacion

e Aumento de la Velocidad de sedimentacion globular (VSG o VESG) :
debidos aumento del fibrindgeno y de otros reactantes de fase aguda que
disipan el efecto de repulsion entre los hematies generado por las cargas
negativas de su superficie.

El proteinograma permite comprobar la disminucion de la albiumina y el aumento
de las alfaglobulinas, puesto que la mayor parte de las proteinas de fase aguda tie-
nen movilidad electroforética alfa. Asi la antitripsina, la antiquimotripsina, la glu-
coproteina 4cida u orosomucoide y la proteina SAA son alfa-1-globulinas. La ceru-
loplasmina y la haptoglobina se incluyen en las alfa-2-globulinas, y la transferrina
y los factores del complemento en las betaglobulinas. La PCR migra en el grupo
gamma en la electroforesis y puede formar una banda monoclonal independiente en
pacientes que presenten una respuesta inmunitaria intensa.

| FATRON ELECTROFORETICOD
1 DE INFLAMACIDN AGUDA

B8 ¥
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La sintesis de las proteinas de fase aguda est4 regulada por varios tipos de sustan-
cias. Las citocinas inflamatorias IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) y
los glucocorticoides estimulan su sintesis, mientras que la insulina y otros factores
de crecimiento la inhiben. El mecanismo por el que ejercen esta accion es diferente.
Las citocinas actian como estimuladores de la expresion de los genes de las pro-
teinas de fase aguda y los glucocorticoides y los factores de crecimiento lo hacen
como moduladores de la accidon de estas citocinas.

Flhrinl.‘ug_anu
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“pilas” de GR (A VESG)
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Los reactantes de fase aguda participan (junto a otras sustancias) en la regulacion
fisiologica de la respuesta inflamatoria. Poseen capacidad para neutralizar al agente
inflamatorio, limitan la progresion de la lesion tisular por su accion depuradora de
los desechos celulares y productos toxicos, y activan el proceso de reparacion. Ade-
mas muchos de ellos ejercen acciéon inmunomoduladora.

REACCION MIELO-HEMATOLOGICA:

El proceso inflamatorio induce también una repuesta que involucra a la médula
6sea y a las células sanguineas. De forma clésica se describe que el componente
hematoldgico de esta reaccion presenta las siguientes fases:

e Fase de Lucha: caracterizada por leucocitosis neutrofilica, linfopenia y
disminucion o desaparicion de eosindfilos; puede haber también “desviacion
hacia la izquierda” de la formula leucocitaria y aparicion de granulaciones
toxicas.

e Fase de Dominio: caracterizada por el incremento de monocitos
circulantes.

e Fase de Curacion: caracterizada por linfocitosis y reaparicion (o aumento)
de los eosindfilos en sangre periférica.

La modificacion mas relevante en la fase de lucha es el aumento del namero de
los leucocitos sanguineos (Leucocitosis). La leucocitosis de origen inflamatorio
ocurre inicialmente a consecuencia de una liberacion acelerada de células desde
el contingente postmitotico en médula 6sea producido por efecto de citocinas
(como IL-1 y FTN). Este efecto se asocia a un incremento de neutrofilos inma-
duros en sangre (“leucocitosis neutrofilica” con “desviacion a la izquierda”). La
prolongacion del cuadro con la continuidad de la liberacion de IL-1, TNF y otras
citocinas desde el foco inflamatorio estimula a las células del estroma y a células
T de la médula ésea para aumentar su produccion de Factores Estimulantes de
Colonias (CSF). Los CSF potencian la proliferacion y diferenciacion de precur-
sores de granulocitos de la médula 6sea de manera tal que se mantiene o refuerza
el incremento del nimero de neutréfilos en circulacion.

La leucocitosis neutrofilica es la respuesta tipica de la fase de lucha en cua-

MECANISMODE LA LEUCOCITOSIS EN LA INFLAMACION
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dros inflamatorios causados por la mayoria de las infecciones bacterianas o en
la inflamacion secundaria a necrosis celular. Sin embargo esta reaccion no ocu-
rre en todas las circunstancias. Influyen también otros factores que pueden producir
incremento de otro tipo de leucocitos: asi por ejemplo la IL-5 potencia el creci-
miento, supervivivencia y diferenciacion de eosindfilos induciendo eosinofila,
y la IL-7 interviene en la linfopoyesis induciendo linfocitosis. Entre los cuadros
que no se caracterizan por leucocitosis neutrofilica encontramos:

e Infecciones viricas (como mononucleosis infecciosa, paperas, rubéola) o
infeccion por Bordetella pertussis en las que se presenta leucocitosis por
linfocitosis (con aumento en el nimero absoluto de linfocitos). La linfocitosis
puede presentarse también ante estimulos inmunolégicos crénicos como en
tuberculosis y brucelosis.

e Asma bronquial, fiebre del heno, pénfigo, dermatitis alérgica, otras
inflamaciones con reaccion inmunologicas de tipo I, infecciones
parasitarias, reacciones farmacologicas en las que por lo general se presenta
eosinofilia (aumento del nimero absoluto de eosinofilos). La eosinofila
también puede manifestarse en la Enfermedad de Hodgkin, en algunos
Linfomas no Hodgkin, en trastornos colageno-vasculares, en algunas
vasculitis y en la enfermedad aterotromboembdlica.

e Algunasinfecciones como fiebre tifoidea, infecciones por virus, rickettssias,
ciertos protozoos, dengue, Kala Azar o tuberculosis graves se asocian a
disminucién de células blancas circulantes (leucopenia).

e Infecciones neurotropas (como tétanos), algunas infecciones subagudas,
algunos cuadros de tuberculosis graves y los primeros momentos de la
inflamacién pueden que no presenten leucocitosis (o que sea muy leve).

e La leucocitosis como manifestacion sistémica de los procesos inflamatorios
puede faltar en los extremos de la vida (nifios y adultos). De igual modo la
respuesta puede no hacerse presente en individuos con grave compromiso
en su inmunocompetencia.

En cuadros de sepsis o en trastornos inflamatorios graves la leucocitosis se
puede acompafiar de cambios morfoldgicos de los neutrdfilos como por ejemplo la
aparicion de granulaciones téxicas (bastos mas oscuros que los granulos norma-
les), cuerpos de Dohle (manchas de reticulo endoplasmico dilatado) y vacuolas
citoplasmaticas. En ocasiones el recuento leucocitario puede alcanzar elevaciones
tan marcadas que, por su semejanza con los recuentos encontrados en las leucemias,
se denominan “reacciones leucemoides”.

Las infecciones viricas agudas pueden inducir la aparicién de linfocitos acti-
vados en sangre periférica (sobretodo en los nifios) similares a células linfoides
neoplasicas.

En afecciones cronicas graves pueden aparecer en sangre muchos granulocitos
inmaduros simulando un cuadro de leucemia mielégena.

Los procesos inflamatorios cronicos se acompafan por lo general de anemia
normocitica, normocromica con hiposideremia y aumento del hierro reticular.

Ademas de la inflamacion existen otros estados que inducen la aparicion de un
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recuento aumentado de leucocitos en sangre periférica (incluso pueden ocurrir des-
viaciones hacia la izquierda como ocurre en algunos casos de acidosis diabética
o urémica, incluso pueden ocurrir aparicion en sangre de mielocitos como en algu-
nos casos de intoxicacion plimbica).

Este recuento depende:

e Del pool de células precursoras en médula 6sea. El incremento de estos
precursores y su paso a sangre incrementan el recuento leucocitario en
sangre periférica. Esta situacion es observable en infecciones o inflamaciones
crénicas, en tumores y en trastornos mieloproliferativos. El pool mieloide
neutrdfilico en médula esta formado por células maduras y formas ligeramente
inmaduras (neutrdfilos “en banda”).

e Delpool de almacenamiento mieloide y linfoide de médula 6sea, circulaciony
tejidos periféricos y de la liberacion de leucocitos desde estos compartimientos
hacia la circulacion (incrementos de esta liberacion aumentan el conteo
leucocitario en sangre, este mecanismo de produccion de leucocitosis se
observa en infecciones agudas y en cuadros de hipoxia).

e De laproporcion de leucocitos adheridas a las paredes de los vasos sanguineos
0 “compartimento de marginacion” (una disminucion de la marginacion
leucocitaria puede incrementar el conteo en las muestras en sangre periférica,
esta situacion se observa ante el ejercicio fisico o ante estimulos con
adrenalina).

e De la extravasacion de células desde sangre hacia los tejidos (disminuciones
de este proceso pueden incrementar el recuento, situacidn que aparece por
efecto de los glucocorticoides).

LEUCOCITOSIS NEUTROFILA en la MECANISMO GENERAL DE PRODUCCIGON
INFLAMACION ¥ OTRAS CAUSAS

ENDOTOXEMIA, INFECCION AGUDA,
HIPOXIA A LIBERACION DE RESERVAS MEDULARES

EJERCICIO, ADRENALINA

WV MARGINACION

GLUCOCORTICIDES
W EXTRAVASACION HACIA LOS TEJIDOS

INFECCION O INFLAMACION CRONICA,
TUMORES, TRASTORNOS n‘; NUMERO DE PRECURSORES MEDULARES

MIELOPROLIFERATIVOS, LITIO

RISTINTO TIFMO DE LEUCOCTTOSIS Y SUS PROBABLES CAUSAS
MNEUTROFILIA Infecciones bacterianas agudas, inflamacion estéril por necrosis

EOSINOFILIA Trastornos alérgicos (asma, fiebre del heno, pénfigo, dermatitis alérgica), infecciones
parasitarias, Sind. de Laffler, reacciones farmacaoldgicas (clorpromacina sulfonamidas),
enteritis eosinofilica, enf. de Hodgkin, alguncs linfomas no Hodgkin, trastornoes
colageno-vasculares (P.AN, fascitis ecsinofilica), algunas vasculitis, enfermedad
ateroiromboembdlica micosis (aspergilosis, criptococosis),

BASOFILIA Rara, generalmente indica enfermedades mietoproliferativas (ei; leucemia migloide
cronica)

MONOCITOSIS Manonucleasis Infecciosa, Infecciones crinicas (ef: TEBC), endocarditis bacteriana,
bruselosis, rickettsiosis, paludisma, enfermedades coldgeno-vasculares (gf: LES),
artritis reumatoidea, enfermedades inflamatorias inlestinales (g colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn)

LINFOCITOSIS Estimulos inmunclogicos cronicas (ef; TBC, Bruselosis), infecciones vincas agudas
{hepatitis, mononucleosis, cltomegalovirus, etc), infeccion por Bordetella pertussis
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El progreso de las modificaciones hematoldgicas desde la fase de lucha hacia las
siguientes fases depende de la evolucion del cuadro y de la capacidad de respues-
ta del huésped, pudiendo no seguir el patron clasicamente descripto. Su estudio
permite realizar evaluaciones pronosticas. Como ejemplos de cuadros evolutivos
diferentes puede citarse que :

e Un cuadro con leucocitosis con neutrofilia creciente al inicio de un proceso
inflamatorio puede ser la manifestacion de una buena respuesta medular e
inmunolégica por parte del individuo afectado.

e Laaparicionde hiperleucocitosis con elevado niimero de leucocitos “en banda
pone de manifiesto un estado inflamatorio severo pero con cierto grado de
capacidad de respuesta en el individuo y posibilidades de recuperacion.

e Una proporcion de neutrofilos en banda menor que la de formas més jovenes
con una proporcion de ambas mayor que la de segmentados pone de manifiesto
un cuadro muy grave.

e (uadros evolutivos con descensos de la leucocitosis acompafiados de
incrementos en la desviacion a la izquierda son indicadores de pronostico
desfavorable.

2

REACCION MIEL( I:IIF..\"IA'IT}IﬂiI{Tm
VARIEDADES EN SU EVOLUCION, PROBABLES SIGNIFICATHS

H«lﬂ“ﬂ-"_-‘t-lll.'-iﬁﬁ hematolbgica Probable significado clinico
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NEUTROFILIA EN MOMENTOS 2 ==
INICIALES DEL PROCESO e inmunologica
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PROPORCION DE AMBOS >
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¥ DE LEUCOCITOSIS CON 4 :
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IZQUIERDA

EL LABORATORIO BIOQUIMICO CLINICO EN LA INFLAMACION:
EVIDENCIAS EN LAS DETERMINACIONES ANALITICAS

Mas alla de la utilidad del laboratorio en la investigacion (que permite reconocer
los mecanismos bioquimicos subyacentes en los procesos inflamatorios, investi-
gar y desarrollar terapéuticas antiinflamatorios, etc) el laboratorio de bioquimica
clinica tiene (en funcion de los procesos inflamatorios) utilidad fundamental en la
préctica clinica cotidiana. Su utilidad se basa principalmente en:
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e Apoyar el diagnostico de “organicidad del proceso”: es decir permitir
aseverar la existencia de un proceso organico inflamatorio subyacente. Esto es
necesario, sobretodo, en cuadros clinicos en que, sin existir cuadro organico
inflamatorio de base, existen signos o sintomas que (por sus caracteristicas)
requieren de un correcto diagndstico diferencial.

e Apoyar la evaluacion pronostica del caso clinico.

e Inferir probables causas del proceso inflamatorio.

Las principales determinaciones analiticas que permiten estas valoraciones han
sido descriptas en el marco del estudio de las reacciones plasmaticas y mielohema-
tologicas correspondientes al Sindrome Sistémico de la Respuesta Inflamatoria. El
estudiante avanzado de la carrera de bioquimica se encuentra ampliamente familia-
rizado con el estudio detallado de estos componentes; por tal razoén aqui solo se des-
cribieron escuetamente algunos de los conocimientos mas relevantes al respecto.

Otros estudios (como la determinacion de los distintos componentes del comple-
mento u otros) permiten valorar el funcionamiento de cada uno de estos sistemas
en particular llegando incluso al diagnostico de déficit genéticos de determinados
elementos imprescindibles para una respuesta adecuada.

Se puede agregar que la valoracion de las concentraciones de citocinas proinfla-
matorioas (como TNF-a e IL-8) permite valorar la magnitud de la reaccion.

NOMENCLATURA

La nomenclatura actual utiliza el sufijo “itis” para denominar a los estados infla-
matorios.

Corresponde a un viejo sufijo: del femenino -itis [gr., ‘enfermedad’, ‘inflama-
cion’] que se utilizd6 en medicina antigua para ‘enfermedad que afecta a’, en la
nomenclatura moderna casi siempre significa ‘inflamacion’ (hay términos con ter-
minacion “itis” cuyo significado no es “inflamacion”, por ejemplo ascitis)

REPARACION DEL TEJIDO DANADO:
REGENERACION Y CICATRIZACION

CONCEPTOS GENERALES: REPARACION TISULAR,
REGENERACION Y CICATRIZACION

Las noxas que afectan a los tejidos pueden generar la muerte celular a causa de
su propio efecto o a causa del efecto secundario de la inflamacion que desencade-
nadan. Desde el inicio de la respuesta inflamatoria se inician también una serie de
mecanismos que intentan resolver este defecto tisular (“mecanismos de reparacion
de los tejidos™).

La REPARACION puede considerarse entonces como la serie de fenémenos
en virtud de los cuales el organismo corrige el dafio producido por la lesion local
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con reparacion y reposicion (de las células muertas o dafiadas) por células y
tejido sano.
La REPARACION puede involucrar los siguientes mecanismos:

e REGENERACION PARENQUIMATOSA: sustituciéon de las células
parenquimatosas nativas lesionadas por células parenquimatosas del
mismo tipo (es decir reposicion de las células parenquimatosas muertas por
células de caracteristicas similares),

e CICATRIZACION O SUSTITUCION POR TEJIDO CONECTIVO:
Sustitucion del tejido lesionado por un tejido distinto al original (un estroma
de tejido conectivo determinado por la proliferacion de tejido fibroblastico:
“CICATRIZ”),

e MIXTO: conformada por proporciones variables de los dos procesos
(también denominada en alguna bibliografia como “CURACION”).

REGENERACION PARENQUIMATOSA

La regeneracion parenquimatosa (sustitucion del tejido lesionado por células pa-

renquimatosas del mismo tipo) requiere de dos aspectos fundamentales:

e Que el tejido afectado presente capacidad para regenerar células
parenquimatosas idénticas a las lesionadas.

e Un andamio de tejido conectivo intacto. Para la regeneracion ordenada
del tejido es necesario el sustento adecuado del tejido conectivo subyacente
(“al modo de los cimientos para lograr la adecuada disposicion de ladrillos
en la construccion de una pared”). En el caso de la piel y las mucosas es
necesaria la presencia intacta de la membrana basal, en otros casos (por
ejemplo hepatocitos) el tejido conectivo que cumple funciones similares.
La regeneracion parenquimatosa que se produce sobre un tejido conectivo
dafiado no podra disponerse de manera idéntica a la del tejido normal

Como se ha analizado en la guia de estudio correspondiente a la Unidad tema-
tica II (“Adaptaciones celulares....Crecimiento y diferenciacion celular...etc.”) la
multiplicacion celular del tejido parenquimatoso a regenerarse depende, entre otros
aspectos, de la capacidad regenerativa celular (segiin sean tejidos labiles, esta-
bles o permanentes), del grado de diferenciacion celular del tejido, del pasaje de
las células a través de las distintas fases del ciclo celular y de la accion de factores
de crecimiento. Esto diferenciara a tejidos que tienen capacidad de regeneracion
parenquimatosa y tejidos sin esta capacidad (o con capacidad restringida)

Si el tejido tiene capacidades suficientes la regeneracion celular se producira
desde los bordes locales en que las células permanecen viables. Si la regeneracion
permite la sustitucion total del area lesionada por tejido parenquimatoso idéntico al
preexistente se habla de REPARACION AD INTEGRUM, para ello se requiere de la
indemnidad del “andamio” conectivo subyacente.

Recordaremos algunos aspectos de la matriz extracelular (MEC) y de la relacion
célula matriz:
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La MEC es secretada localmente por los fibroblastos y en algunos tejidos como
cartilago o hueso es secretada por células especializadas (condroblastos, osteoblas-
tos). Entre sus funciones se pueden citar:

e aporta turgencia a tejidos blandos (por el secuestro de agua por parte de sus
proteinas)

e proporcionarigidez a huesos (secuestro de minerales por parte de las proteinas
de la MEC)

e sirve de reservorio de factores de crecimiento que controlan la proliferacion
celular

e interviene en la interaccidon célula-c€lula, aporta sustrato para la adhesion,
migracion y proliferacion de células,

e modula la forma y funcién celular.

Las macromoléculas principales constituyentes de la MEC son:

e Proteinas estructurales fibrosas (colageno y elastina)

¢ Glucoproteinas adhesivas

e Proteoglucanos

e Acido Hialurénico

La MEC puede organizarse como (organizacion general):

e Matriz Intersticial: presente los espacios entre células epiteliales,
endoteliales, células musculares y en tejido conectivo. Formada por colageno
fibrilar y no fibrilar, elastina, fibronectina, proteoglucanos, hialuronidato
y otros componentes

e Membrana Basal: producida por las células epiteliales y mesenquimales,
formada por colageno no fibrilar amorfo (sobretodo Tipo IV), laminina,
heparan sulfato, proteoglucano y otras glucoproteinas.
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El coldgeno es un componente basico de la MEC. Es el producto esencial de
los fibroblastos. Proporciona fuerza de resistencia a la tension. Su molécula esta
constituida por cadenas en triple hélice. Se conocen 27 tipos diferentes de colage-
no.

e [os colagenos intersticiales o fibrilares son

— Tipo 1
— Tipo 11
— Tipo III
— Tipo V
— Tipo XI
e (olagenos amorfos:
— Tipo VI
— Tipo VII
— Tipo IX
— Tipo XVII
— Tipo XV
— Otros
e Colageno Tipo IV: es laminar

Las fibras elasticas brindan al tejido la capacidad de recuperar la forma luego
de la tension (estas fibras pueden estirarse y volver al tamafio original). Estan for-
madas por un nucleo central de elastina rodeado por microfibillas de fibrilina.

Entre los proteoglucanos mas importantes se encuentran el heparan sulfato,
el condriotin sulfato y el dermatan sulfato. Actiian en la regulacion de la per-
meabilidad del tejido conjuntivo (muy importante en la membrana basal glo-
merular donde constituyen estructuras con cargas eléctricas especificas con tamafio
de poros convirtiéndose de esa manera en “coladores moleculares™) y algunos al
unirse a otras proteinas y factores de crecimiento actian modulando el crecimien-
to y la diferenciacion celular.

El 4cido hialuroénico forma un gel con el agua que aporta resistencia a la com-
presion, elasticidad y lubricacion al tejido, también inhibe la adhesion célula a
célula y facilita la motilidad celular. Al unirse al CD44 de la superficie de células
T permite que estos sean retenidos en los tejidos.

Las proteinas de adhesion (CAM: moléculas de adhesion celular) han sido
analizadas ya en esta misma guia.

Entre otras acciones ya analizadas se sefalan:

e Cadherinas (proteinas de adhesion dependientes de calcio): actian en
interacciones homotipicas (entre células iguales). Se unen con el citoesqueleto
a través de dos tipos de Cateninas (o y B). Estas uniones regulan motilidad,
proliferacion y diferenciacion celular, tienen un importante rol en la inhibicion
de la proliferacion celular por contacto. Conectan las células en dos tipos de
uniones:
— Zonas adherentes: uniones puntiformes cerca de la superficie apical

celular.

— Desmosomas: uniones mas fuertes presentes en epitelio y células
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musculares
Moléculas de la Superfamilia de las Inmunoglobulinas: participan tanto
en uniones homotipicas como heterotipicas (entre células distintas).
Moléculas de la Familia de las Integrinas: tienen amplia capacidad como
ligandos, pueden unirse a fibronectina o a laminina (producen union célula-
MEQC) o a proteinas adhesivas en otras células (contacto cé€lula célula)
Moléculas de la Familia de las Selectinas.

Las cadherinas y las integrinas unen la superficie celular con la actina y filamen-
tos intermedios del citoesqueleto celular. Estas uniones actiian como receptores de
distintas sefales de proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis.

Tomado de: ROBEMS and COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF INSEASE &, V. Kumar; A. Abbas. N. Faiumio. , Ed. Ersevier.- Saunders, T* Ed. 2003
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»CURACION” Y CICATRIZACION

Se ha definido a la “curaciéon” como un proceso mixto en que intervine la rege-
neracion parenquimatosa y la cicatrizacion (o sustitucion del tejido lesionado por
un tejido conectivo)

Algunos tejidos pueden reconstituirse completamente luego del dafio (regenera-
cion epitelial sin dafio de membrana basal, reparacion Osea tras fractura). En otros
casos la reparacion del dafio se logra con un “parche” de tejido conectivo (“cica-

triz”).

La reparacion esté influida por distintos factores:
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Tipo de tejido afectado y extension de la lesion

Intensidad y duracion de la noxa

Presencia de trastornos que inhiben la reparacién (como persistencia de
cuerpos extrafios, riego sanguineo inadecuado, enfermedades o medicamentos
que inhiben la reparacion)

La curacién involucra distintos procesos:

Proceso inflamatorio

Regeneracion de células parenquimatosas con proliferacion y migracion de
las mismas

Migracién y proliferacion de células del tejido conectivo (fibroblastos)
Sintesis y deposito de M.E.C.

Formacion de vasos sanguineos nuevos (angiogénesis)

Maduracién y organizacion de tejido fibrosos (remodelacion)
Colagenizacion, contraccion y reforzamiento de la herida.

La proliferacion vascular y fibrosa da lugar a la formacion de un tejido especiali-
zado caracteristico de la curaciéon: el TEJIDO DE GRANULACION caracterizado
por la angiogénesis (proceso que involucra aumento de permeabilidad vascular por
lo que hay edema) y por proliferacion de fibroblastos.

Excepcionalmente se forman cicatrices sin participacion de tejido de granula-
cion, como el caso de las cicatrices gliales en el sistema nervioso central.

ANGIOGENESIS O NEOVASCULARIZACION

Es el proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos en adultos (durante el
desarrollo embrionario el proceso de formacion vascular se llama vasculogenesis)

Se produce por dos posibles mecanismos:

Por reclutamiento de células precursoras endoteliales (CPE) desde
médula ésea: hemangioblastos (precursores comunes tanto de células madres
hematopoyéticas como de angioblastos) se diferencian a angioblastos (en el
adulto llamadas CPE) que proliferan en médula, son reclutadas hacia los sitios
de lesion donde se diferencian a células endoteliales que formaran capilares,
venas, arterias y vasos linfaticos; estas células también generan pericitos y
c¢lulas musculares lisas de la pared vascular que estabilizan al vaso sanguineo.
En el estimulo proliferativo, en el reclutamiento y en la diferenciacion celular
interviene el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) que es
segregado por células mesenquimales y estromales (por induccion de TGF-8,
PDGF, TGF-a, hipoxia), al activar al receptor de superficie celular (VEGFR)
presente en células endoteliales y sus precursores.

A partir de vasos preexistentes: proceso en que intervienen

— oxido nitrico que induce vaso dilatacion,

— metaloproteinas que degradan la membrana basal,

99



— activador del plasmindgeno que interrumpe el contacto entre células
endoteliales

— VEGF y FGF-2 que estimulan la movilidad (migracion hacia el estimulo
angiogénico), la proliferacion y la maduracion de las células endoteliales
locales.

Se forman asi nuevos brotes vasculares fragiles. Estos brotes se estabilizaran por
efecto de angiopoyetinas 1 y 2 (que reclutan pericitos), PDGF (que recluta células
musculares lisas) y TGF-B (que potencia la produccion de proteinas de la MEC).
La maduracion desde tubos endoteliales simples a estructuras vasculares complejas
estd estimulada por la interaccion de angiopoyetina 1 y Tie2. Distintas proteinas de
la MEC (integrinas, trombospondina, tenascina C, metaloproteinasas y otras) inter-
vienen en la motilidad y migracion de las células endoteliales y en el remodelado
tisular en la invasion endotelial.

ANGIOGENESIS: _
A PARTIR DE RECLUTAMIENTO DE C.P.E. DESDE MEDULA OSEA

VEGF

rwmmmanomw COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DNSEASE :, V, Kumar; A. Abbas, N. Fausio. , Ed. Elsevier.- Saunders.
7 Ed.
WWHHMMMTWMYMMMMM.MW
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ANGIOGENESIS:
A PARTIR DE VASOS PRE-EXISTENTES
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Verskn cdigital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL ROBEINS ¥ COTRAN, Hagler, Schreider an www.robbins pathology.com

SUSTITUCION POR TEJIDO CONECTIVO (CICATRIZACION)

En la cicatrizacion (“sustitucion del tejido lesionado por tejido conectivo” que da
lugar a la formacion de un “parche” de tejido conectivo) intervienen principalmente
los siguientes procesos:

e Migracion y proliferacion de fibroblastos: El VEGF produce aumento
de la permeabilidad vascular, esto produce exudacion de proteinas como
fibrin6geno y fibronectina. Las plaquetas, los macrdéfagos, el endotelio
activado y otras células inflamatorias producen TGF-8, PDGF, EGF, FGF,
IL.1 y TNF que inducen la migracion de fibroblastos hacia el sitio de lesion
y su proliferacion.

e Deposito de MEC: 3 a 4 dias después de la lesion los fibroblastos comienzan
la sintetizar coldgeno en respuesta a TGF-B8, PDGF, FGF, IL.1e IL-13.
Ademas ocurre disminucion de su degradacion con lo que ocurre una
ganancia neta de tejido fibroso en el sitio produciéndose un tejido rico en
fibroblastos fusiformes, coldgeno denso, fragmentos de tejido elastico y otros
componentes de la MEC

e Remodelacion Tisular: Distintos factores (PDGF, EGF, IL-1, TNF) inducen
a fibroblastos, macrofagos, neutrofilos, células sinoviales y algunas células
epiteliales para que sinteticen propéptidos enzimas que seran activadas
(por accidon de plasmina) a metaloproteinasas de matriz dependientes
de cinc (colagenasas intersticiales, gelatinasas, estreptomelisinas): estas
metaloproteinasas degradan distintos componentes de la MEC. La produccion
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de las proenzimas metaloproteinasas es inhibida por TGF-B y por efecto de
esteroides. Su accion estd regulada por una familia de inhibidores tisulares
especificos de metaloproteinasas. El equilibrio entre produccion/degradacion
de componentes de la MEC produce la remodelacion de la trama de tejido
conectivo. En la accion de las metaloproteinasas también interviene la familia
enzimatica ADAM (familia con dominio y desintegrina metaloproteinasa).

La bibliografia no es coincidente en el uso de algunos términos: asi es que algu-
nos autores denominan bajo el término de reparacion a la substitucion cicatrizal
de tejidos, regeneracion al proceso en que un tejido es restituido por otro de simila-
res caracteristicas, organizacion a un proceso en que se forma tejido fibroso donde
antes no existia tejido (ej. inflamaciones fibrinosas serosas en que el tejido fibroso
formado por organizacion tiende a hialinizarse o dentro de vasos con trombos en
que el tejido fibroso tiende a tunelizarse) y curacion a un proceso en que intervie-
nen la regeneracion, la reparacion y la organizacion.
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REGULACION ACCION DE METALOPROTEINASAS DEPENDIENTES DE CINC
EN LA REMODELACION DE LA CICATRIZ

Estimulacion:
PDGF

o\

TNF

fibroblastos, gos, cil. sinoviales

proenzimas de
metaloproteinasas de matriz Activador de
dependientes de cinc plasminageno
(colagenasas intersticiales,
gelatinasas, estreptomelisinas)
— e

Metaloprotelnasas activas

plasmina = Plasminogeno

M.EC. -—————- M.E.C.degragadada

mrwmmm COTRAN PATHOLOGA BASIS OF IREEASE -, V, Kemav; A Abbas, N, Faunto, , Bd. Elsevier- Ssunders, T
Versin digital de PATOLOGIA ESTRUCTURAL ¥ FUNCIONAL HOBSINE ¥ COTRAN, Hagler, Schmeider on www.robines pathology.com

CURACION DE LAS HERIDAS CUTANEAS

Las heridas cutaneas que involucran a la membrana basal pueden cicatrizar de
dos maneras:

e Cicatrizacion por primeraintencion (o “por primera” o “union primaria”,
per primam intentionem o simplemente per primam): ocurre en situaciones
en que la herida es limpia, no infectada, con escasa pérdida de tejido y células
y con bordes de la herida aproximados entre si (ej: incision quirurgica).

e Cicatrizacion por segunda intencion: ocurre en heridas sucias o infectadas
o con gran pérdida de tejido y células o en heridas cuyos bordes estan
separados.

La resistencia de la piel se incrementa por depositos de colageno. Llega a los 3

meses a un 70-80% de la resistencia de los tejidos normales, situacion en que puede
quedar por toda la vida.
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| CURACION DE LAS HERIDAS CUTANEAS I
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FACTORES LOCALES Y GENERALES QUE INFLUYEN EN LA
CURACION DE LAS HERIDAS. ASPECTOS ANORMALES EN LA
REPARACION

La curacion de heridas puede estar disminuida por:
e Factores Generales (sistémicos): Entre ellos:
— Nutricion: las deficiencias proteicas y de vitamina C inhiben la sintesis de
colageno retrasando la curacion
— Riego sanguineo inadecuado (varices, arteriosclerosis) ya que dificulta el
flujo y/o drenaje de sangre.
— Glucocorticoides: inhiben la sintesis de coldgeno y otros aspectos del
proceso inflamatorio
e Factores Locales: Entre ellos:
— Persistencia de la infeccion
— Factores mecanicos (ej. movilizacion de la herida) que rompan la herida
— Presencia de cuerpos extrafios
— Grandes tamafios de las heridas
— Forma de la herida
— Sitio de localizacion (zonas menos vascularizadas tardan mas que las muy
vascularizadas).

La cicatrizacion puede tener complicaciones por formacion excesiva de la mis-
ma; se pueden presentar en las siguientes situaciones:
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e Cicatriz hipertréfica: caracterizada por acumulo de cantidades excesivas de
colageno.

e Queloide: acumulo excesivo de tejido cicatrizal que crece mas alld de los
bordes de la herida original y no regresa.

e Granulacion exuberante: excesiva formacion de tejido de granulacion
que sobresale por encima del nivel de la piel circundante y bloquea la
reepitelizacion.

e Desmoides o fibromatosis agresiva: proliferacion exuberante de fibroblastos
y otros elementos del tejido conjuntivo capaces de recurrir luego de la
extirpacion (comportamiento tumoral).
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| REPARACION TISULAR, REGENERACION ¥ CICATRIZACION-RESUMEN |

[ +REPARACION | Correccion del dafio local con reparacion y reposicion de
células muertas o dafiadas por células y tejido sano

[ )*REGENERACION PARENQUIMATOSA |

" Sustitucién de las células parenquimatosas por células del mismo tipo
Depende de integridad del andamiaje de tej conectivo (membrana

basal o simil) y de capacidad de regeneracién celular. Intervienen
y_moléculas de la MEC y otras que regulan el crecimiento.
+CICATRIZACION O SUSTITUCION POR TEJIDO CONECTIVO. ]

Sustitucion del tejido lesionado por un tejido distinto (tejido conectivo)
Principales mecanismos involucrados:

-ANGIOGENESIS: “formacién de nuevos vasos en adultos” x
reclutamiento CPE desde médula 6sea o a partir de vasos existentes

*Migracion y proliferacion de FIBROBLASTOS (por afecto de TGF-G, POGF,
EGF. FGF. IL.1 y TNF) , depdsito de MEC (fibroblastos sintetizan colageno por efecto deor

efecto de TGF-i, PDGF, FGF, IL 1e IL-13), REMODELACION Tisular (equilibre
metaloproteinasas dependientes de cinc/ inhibidores de metaloproteinasas)

::} #CURACION (“MIXTO") i

:CURACION O CICATRIZACION DE PRIMERA INTENCION
*CURACION O CICATRIZACION DE SEGUNDA INTENCION
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