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La presente guía pretende orientar al alumno de la carrera de Bioquímica 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 
patologías del ser humano. Su comprensión permite interpretar adecuadamente 
grupos de sucesos que, en algunas circunstancias, pueden expresarse a través de 
modificaciones en las determinaciones analíticas realizadas por el profesional de la 
bioquímica.

Este material (basado en fuentes bibliográficas secundarias) no constituye un 
instrumento útil para la consulta bibliográfica de postgrado ni pretende sustituir 
a la bibliografía recomendada por la cátedra (u otra a la que el estudiante pueda 
acceder) sino que ha de ser entendido como herramienta de orientación y de apoyo 
complementario para el alumno de grado.

Se incluyen los siguientes temas incorporados en el módulo II del programa de 
la cátedra. 



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 cátedra de Patología de la Carrera Bioquímica de la 
Facultad de Ciencias Exactas, Químicas y Naturales de la Universidad Nacional de 
Misiones.
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INFLAMACIÓN

CONCEPTO

Del latín. 
Su significado podría  coincidir con dos raíces latinas posibles: 
•	 “Flamma”: llama (de la que proviene inflamar, arder, etc,); raíz mas 

aceptada, debida al calor que caracteriza a la inflamación (“inflammare: 
encender fuego”). Al pasar “inflammatio” al español se redujo la doble m a 
una sola, con lo que “flama” quedó muy cerca de “flamen”.

•	 “Flamen”: viento, brisa;  proveniente de “flas”, “flare”,  que significa 
soplar (uno de cuyos resultados es inflar o hinchar), pudiendo interpretarse 
inflamación como hinchazón (otra de las características clásicamente 
descriptas en la inflamación).

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

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

Su interpretación como respuesta (o reacción) deja a las claras que la inflama-
ción corresponde a sucesos que ocurren como réplica u oposición del tejido ante los 
estímulos causales (“reacción adaptativa de defensa”) y no a los efectos lesionales 
directos del agente agresor.

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

Además, la reacción inflamatoria desarrolla conjuntamente procesos tendientes 
a la reparación de daños titulares (permitiendo así que el tejido lesionado sea sus-
tituido por regeneración de las células parenquimatosas nativas, por proliferación 
de tejido fibroblástico o, con mayor frecuencia, por la combinación de ambos pro-
cesos): los tejidos dañados no podrían ser reparados (o sustituidos) en caso de no 
producirse la respuesta inflamatoria. Sin embargo el efecto de la inflamación puede 
ser potencialmente dañino 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 inflamación como “síndrome local de adaptación”. Este concepto nos permite 
diferenciarla de otra respuesta (neurovascular endocrina y de carácter sistémico) 
conocida como “síndrome general de adaptación” (o “stress”). El proceso infla-
matorio (local) se acompaña también de manifestaciones generales o sistémicas 
cuyo conjunto signo-sintomatológico es conocido como “síndrome general de la 
inflamación o síndrome sistémico de la respuesta inflamatoria” (SSRI)
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La respuesta inflamatoria no recae en la reacción de una sola célula (“las células 
aisladas o los organismos unicelulares no se inflaman”), es por ello que decimos 
que la inflamación involucra una respuesta del tejido. El nivel de organización ne-
cesario para que pueda producirse la respuesta inflamatoria es lo que algunos auto-
res denominan “histión”. Un tejido está conformado por una agrupación de células 
del mismo tipo, ya sea adosadas estrechamente (como en los epitelios) o reunidas 
por substancias intercelulares (como el tejido conectivo). El “histión”, representa 
un nivel de organización superior al de una agrupación celular. El histión incluye al 
llamado tejido conectivo vascular y, además, a terminaciones nerviosas. Según este 
concepto los órganos están integrados por histiones específicos cuyo componente 
específico está dado por el parénquima del órgano correspondiente.

Este tejido debe estar vascularizado ya que gran parte de la respuesta infla-
matoria depende de las modificaciones que ocurren en los vasos sanguíneos. Los 
tejidos avasculares (córnea, cartílago y válvulas cardíacas) carecen de capacidad 
de respuesta inflamatoria. Todos ellos, sin embargo, tienen en su vecindad tejido 
vascularizado (alrededor de la córnea está la conjuntiva; alrededor del cartílago el 
pericondrio, y la porción avascular de las válvulas tiene tejido vascularizado junto 
al anillo de inserción). Para que en ellos se desarrolle un proceso inflamatorio, pri-
mero debe producirse una neoformación vascular a partir de la zona vascularizada 
vecina. Una vez que estos vasos penetran en la zona avascular, se puede producir 
inflamación. 

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

Debe tenerse en cuenta que los estímulos capaces de desencadenar una respuesta 
inflamatoria son de muy diversa naturaleza; pueden por ejemplo ser estímulos fí-
sicos (traumatismos, frío, calor, radiaciones, etc), químicos (ácidos, álcalis y otros), 
inmunológicos (como las reacciones de hipersensibilidad), infecciosos (bacterias, 
hongos, parásitos, virus) e incluso la necrosis celular.

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA INFLAMACIÓN

Papiros egipcios de 3.000 años A.C. dan cuenta de las descripciones de inflama-
ción más antiguas de las que se tiene conocimiento.

Celsus (siglo I D.C.) describió cuatro signos cardinales de la inflamación: rubor 
(enrojecimiento), tumor (tumefacción), calor y dolor (tétrada de Celsus); Vir-
chow (siglo XIX) añadió a esta clásica descripción un quinto signo: perturbación 
de la función (functio laesa).

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

Cohnheim, en el siglo XIX, destacó la importancia de la modificación circulato-
ria en el proceso inflamatorio particularmente acompañado por un trastorno en la 
permeabilidad vascular.
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Otro importante avance en el conocimiento de la inflamación está marcado por el 
descubrimiento de la fagocitosis (Metchnikoff, 1882). Se propuso entonces que el 
propósito de la inflamación es llevar células hacia el sitio de agresión (teoría “ce-
lular” de la inflamación). En oposición a esta teoría Herlich planteó que el propósito 
de la inflamación es llevar plasma hacia el sitio de agresión (teoría “humoral” 
de la inflamación). Comprobado que en la inflamación intervienen tanto aspectos 
celulares como humorales ambos recibieron en conjunto un Premio Nobel en el año 
1908.

Lewis fue quien reconoció que diversas sustancias inducidas localmente por la 
lesión mediaban los cambios vasculares en la inflamación

A manera de resumen se puede describir el siguiente proceso: 
El estímulo desencadena la activación de mediadores químicos (a partir del 

plasma o de diversas células) que amplifican la respuesta y regulan respuestas 
vasculares y respuestas celulares. Estos tres elementos están íntimamente ligados 
entre sí y son dependientes unos de otros. Las modificaciones ocurridas a partir 
de estas respuestas explican las manifestaciones signo-sintomatológicas descriptas 
por Celsus. El calor y el rubor se explican por la hiperemia activa que se produce, 
la tumoración por el líquido que se acumula en el sitio lesionado y el dolor por la 
irritación de las terminaciones nerviosas. Cuando el agente agresor es eliminado y 
los mediadores químicos se fragmentan o se disipan la inflamación concluye.

La respuesta inflamatoria ocurre en el tejido conectivo vascularizado e involucra 
a:

•	 Células Circulantes:
	− Leucocitos polimorfonucleares
	− Eosinófilos
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	− Basófilos
	− Linfocitos
	− Monocitos
	− Plaquetas

•	 Proteínas Circulantes:
	− Factores de la Coagulación
	− Sistema de Cininas
	− Sistema de Complemento

•	 Células Vasculares:
	− Células endoteliales
	− Células musculares lisas

•	 Células Residentes en los Tejidos:
	− Mastocitos
	− Macrófagos Titulares
	− Fibroblastos
	− Linfocitos

•	 Componentes de la Matriz Extracelular (M.E.C.):
	− Proteínas fibrosas estructurales (colágeno, elastina)
	− Glucoproteínas adherentes (fibronectina, laminina, colágeno no fibrilar, 

tenascina, otras)
	− Proteoglucanos
	− Membrana basal del vaso sanguíneo (constituida principalmente por 

glucoproteínas adherentes y proteoglucanos)
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CLASIFICACIONES

a. De acuerdo al tiempo de evolución y las características hísticas que adopta 
la respuesta los distintos tipos de inflamación se pueden clasificar en:
	− Inflamaciones Agudas:

  Corresponden a la respuesta inicial inmediata a la agresión. Evolutivamente 
corresponden a inflamaciones de corta duración (minutos a días). 

  Están caracterizadas por: 
  -alteraciones en el calibre vascular y el flujo sanguíneo 
  -exudación de líquidos y proteínas plasmáticas 
  -y por la acumulación de leucocitos (sobretodo polimorfonucleares)
  La respuesta hística en las inflamaciones agudas es más o menos 

estereotipada (inespecífica) para todos los agentes causales.
	− Inflamaciones Crónicas:

  Evolutivamente corresponden a inflamaciones de duración prolongada 
(semanas, meses, años).

  Se caracterizan hísticamente por presentar simultáneamente: 
  -signos de inflamación activa, 
  -lesión tisular, 
  -infiltración mononuclear (linfocitos, macrófagos, células plasmáticas), 
  -signos de reparación de tejidos (proliferación vascular y fibrosis)
	− Inflamaciones Subagudas:

  Evolutivamente corresponden a estadios intermedios entre inflamaciones 
agudas y crónicas. Hísticamente comparte características de ambos tipos.

b. De acuerdo a su etiología las inflamaciones pueden ser clasificadas en:
	− Inflamaciones infecciosas.
	− Inflamaciones no infecciosas:

  -Este grupo incluye a las Inflamaciones de origen inmunológico 
(podrían considerarse un grupo aparte).  Este grupo incluye algunos 
procesos inmunes de carácter post infecciosos.

c. Clásicamente también se han clasificado las inflamaciones según las 
características hísticas que adopta la reacción (reacciones estereotipadas, 
muy similares entre si independientemente del agente causal o reacciones 
con características propias que permiten restringir las causas a un número 
limitado de entidades).
	− Inflamaciones Inespecíficas.

  Son inflamaciones en que las respuestas tisulares se manifiestan de formas 
más o menos similares independientemente de la causa productora de 
la reacción (respuesta hística más o menos estereotipada).

  Todas las inflamaciones agudas son inespecíficas. Aunque en algunas 
de ellas predominen algunos elementos sobre otros no resulta posible (a 
partir de la respuesta tisular) inferir el agente causal. Así por ejemplo las 
inflamaciones agudas virales se caracterizan por una respuesta linfocitaria 
rápida pero es imposible (a partir de esta característica) restringir el 
diagnóstico causal a un número limitado de virus.
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	− Inflamaciones Específicas
  Corresponden a las inflamaciones en que el patrón morfológico de 

respuesta tisular observable presenta características tales que permiten 
acotar a un grupo restringido (con cierto grado de precisión) las 
causas posibles del proceso. El patrón morfológico representativo de 
estas inflamaciones es el de la inflamación granulomatosa (este tipo de 
respuesta restringe a un número limitado los agentes causales posibles y se 
produce exclusivamente en algunos tipos de inflamación crónica, aunque 
no todas las inflamaciones crónicas son específicas).

INFLAMACIÓN AGUDA

Se ha definido a la inflamación aguda como una inflamación que concierne a la 
respuesta inicial inmediata a la agresión, de corta duración (minutos a días) y 
que se caracteriza por alteraciones en el calibre vascular y el flujo sanguíneo, 
exudación de líquidos y proteínas plasmática y por  acumulación de leucocitos 
(sobretodo polimorfonucleares).

También se ha descripto que en la inflamación aguda la respuesta hística es más o 
menos estereotipada para todos los agentes (es decir que siempre es inespecífica, 
aunque algunos agentes en particular pueden generar predominio de unos elemen-
tos hísticos sobre otros).
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Son causas de inflamación aguda:
•	 Infecciones y toxinas microbianas
•	 Agentes físicos y químicos (traumatismos, calor, sustancias ácidas, etc.)
•	 Necrosis tisular
•	 Reacciones inmunitarias

La respuesta aguda se caracteriza por una multiplicidad de sucesos interrelacio-
nados entre sí, muchos de los cuales se producen en forma mas o menos simultánea, 
de manera tal que su exposición se torna compleja. Con objetivos didácticos se 
procede a analizar a estos sucesos bajo una clásica descripción que los separa en 
tres componentes: 

•	 La respuesta vascular (o sea los cambios vasculares que acontecen)
•	 Los acontecimientos celulares
•	 Los mediadores químicos que intervienen en la inflamación

Este tipo de exposición pretende además brindar un mínimo homenaje a aque-
llos investigadores que (haciendo hincapié en la importancia que cada uno de estos 
sucesos tenia en el proceso) permitieron la evolución de os actuales conocimientos 
sobre la inflamación. Se describirán estos sucesos separadamente y en forma esque-
mática, aunque se producen en forma simultánea.
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Respuesta vasculaR

Los cambios vasculares de la inflamación aguda constan de:
•	 Modificaciones del flujo y del calibre vascular
•	 Modificaciones de la permeabilidad vascular

Modificaciones del flujo y del calibre vascular

•	 En un momento inicial se produce vasoconstricción arteriolar transitoria 
como respuesta a estímulos neurogénicos y químicos (pocos segundos de 
duración)

•	 Luego se produce vasodilatación arteriolar mediada por vasodilatadores 
como Histamina y Ácido Nítrico, con posterior apertura de lechos capilares 
y venulares; 

•	 Como consecuencia de la vasodilatación se produce aumento del flujo y del 
riego sanguíneo local que, como manifestación clínica, producen aumento 
de la temperatura y enrojecimiento local (“eritema”) descriptos por  Celsus 
como “calor” y “rubor”.

•	 Se produce a partir de ello 
	− aumento de la presión hidrostática intravascular 
	− que induce pasaje de líquido y electrolitos hacia el espacio 

extravascular 
	− con la consiguiente hemoconcentración 
	− que aumenta la viscosidad sanguínea local 
	− que produce un enlentecimiento del flujo sanguíneo local (“estasis”), 
	− circunstancia que produce modificaciones en el flujo axial
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Modificaciones de la permeabilidad vascular

Distintos mecanismos causan un importante aumento de la permeabilidad vas-
cular a los líquidos y a diversas moléculas (incluso a células) que van a acumularse 
en el tejido intersticial como un líquido rico en proteínas, de alta densidad (mayor 
a 1,020 –o 1,018 según otros autores-), característico de los procesos inflamato-
rios (“exudado”). Los líquidos acumulados con densidades menores se denominan 
transudados y aparecen en otros cuadros (ver edemas). La acumulación de líqui-
dos en el intersticio aumenta el volumen de la zona afectada produciendo la carac-
terística “hinchazón” o “tumor” descripto por Celsus.  

Los mecanismos fisiopatológicos 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: 

•	 Formación 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 sanguíneos tendrían menor densidad de este tipo de 
receptores), estimulan la activación de señales capaces de inducir fosforilación 
de proteínas contráctiles y del citoesqueleto (como miosina) que produce 
contracción en la célula. Ante tal contracción 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 unión intercelular estrecha y adherens.  

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

•	 Lesión endotelial directa por efecto directo de la noxa (como ocurre en 
quemaduras graves o en infecciones líticas) sobre las células endoteliales 
de vénulas, capilares y arteriolas en las que se produce necrosis y 
desprendimiento celular (“respuesta inmediata sostenida”). Su duración se 
mantiene hasta la aparición de trombosis que oblitera el flujo sanguíneo o 
hasta la reparación vascular (horas o días).

•	 Lesión de células endoteliales por apoptosis (producida por agentes capaces 
de inducir apoptosis tales como la agresión 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 agresión y dura horas a días 
( “extravasación o filtración retardada sostenida”)

•	 Lesión endotelial dependiente de leucocitos mediada por especies tóxicas 
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del oxigeno y por enzimas proteolíticas derivadas de los leucocitos que 
infiltran el tejido produciendo lesión 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 fusión de 
vesículas 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”).

•	 Filtración por angiogénesis: el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos 
durante la inflamación (ver reparación) requiere de la formación de yemas 
vasculares en neoformación; 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 maduración 
tienen mayor concentración de receptores reactivos ante mediadores 
vasoactivos como histamina, sustancia P y VEGF.
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acontecimientos celulaRes

Durante la inflamación 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 neutrófilos como para monocitos, linfocitos, eosinófilos y basófilos.

Los sucesos que acontecen son los siguientes:
•	 Marginación leucocitaria.
•	 Adhesión laxa y transitoria al endotelio; Rodamiento.
•	 Adhesión firme al endotelio y Pavimentación.
•	 Diapédesis y Trasmigración.
•	 Desplazamiento por quimiotáxis hacia el sitio de agresión.
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•	 Activación leucocitaria.
•	 Fagocitosis y Destrucción (muerte o degradación) bacteriana.
•	 Liberación de productos leucocitarios.

Marginación leucocitaria

Las modificaciones de calibre y flujo vasculares y el estasis sanguíneo ocasiona-
do determinan una redistribución del flujo axial normal de las células de la sangre 
de manera tal que los leucocitos (más grandes que los glóbulos rojos) toman una 
posición periférica más cercana a la superficie endotelial.
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Adhesión laxa, transitoria al endotelio y rodamiento

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

Este proceso está controlado por diversos mediadores químicos que regulan 
la expresión en superficie (o la avidez) de distintas moléculas de adherencia 
celular.

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

•	 Moléculas de la Familia de las Selectinas.
•	 Moléculas de la Superfamilia de las Inmunoglobulinas.
•	 Moléculas de la Familia de las Integrinas.
•	 Familia de Glucoproteínas de Tipo Mucina y Cadherinas

En la inflamación el primer proceso de adhesión 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 concentración de las selectinas en la superficie celular está regu-
lado mediadores químicos 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 así se producen son de baja afinidad; de manera tal que 
la adhesión producida entre los leucocitos y las células endoteliales es laxa.

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

En el cuadro que se presenta el la siguiente página se describen sintéticamente 
aspectos relevantes de algunas selectinas involucradas en este proceso.
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Adhesión firme al endotelio y pavimentación

Es un proceso en que la adhesión entre los leucocitos y las células endoteliales 
adquiere mayor firmeza. Esta adhesión intercelular (de mayor afinidad y esta-
bilidad que la ofrecida por las selectinas) permite resistir la fuerza de la corriente 
sanguínea. 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 interactúan 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 número de leucocitos depositados sobre la superficie del endotelio. 
La unión 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-
zándolo (“pavimentación”). 

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

Las Inmunoglobulinas de Adhesión 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 adhesión se describen en el siguiente cuadro:

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

La Familia de las Integrinas está conformada por glucoproteínas que se unen, 
por su dominio extracelular, a ligandos como glucoproteínas de la Matriz Extra 
Celular (MEC), a componentes activados del Complemento y a proteínas de 
superficie de otras células. Esta familia está compuesta por 4 subfamilias depen-
diendo de las cadenas que las conforman: Subfamilias β1, β2, β3 y β7. Favorecen la 
interacción 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 características principales de algunas de ellas.
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Las Glucoproteínas Tipo Mucina (ej. Heparán sulfato) actúan como ligandos 
en el tejido intersticial para algunas moléculas de adhesión leucocitaria (como 
CD44). Las cadherinas se analizaran mas adelante en esta misma guía de estudio

Diapédesis y transmigración

La quimiotaxis (ver más adelante) actúa sobre los leucocitos adherentes estimu-
lándolos a migrar hacia el sitio de la agresión por un mecanismo de diapédesis a 
través de los espacios interendoteliales.

Este proceso (que se produce en vénulas sistémicas y en capilares pulmonares) 
está mediado por moléculas homofílicas (“se unen unas a otras”) presentes en la 
unión endotelial intercelular como por ejemplo la Molécula de Adhesión 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 

proteínas de la MEC por medio de Integrinas ß1 y CD44, de esta forma quedan 
retenidos en el sitio en que son necesarios.
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Por su mayor cantidad en sangre, por su respuesta más rápida a ciertas qui-
miocinas y porque se unen mas firmemente a moléculas de adhesión (como se-
lectinas P y E) hay un predominio inicial de neutrófilos en el sitio de agresión 
(6-24 horas). La muerte por apoptosis de los neutrófilos y la atracción de monoci-
tos (cuya vida media es mas prolongada en los tejidos) produce un predominio 
posterior de estos últimos (a las 24 a 48 horas) manteniéndose en el tejido como 
macrófagos hísticos. 

Como excepciones a esta situación se puede citar, por ejemplo, que en las in-
fecciones víricas se produce una temprana infiltración tisular por linfocitos, o 
que en las respuestas de hipersensiblidad se produce una importante infiltración 
eosinofílica o que en las infecciones por pseudomonas el predominio neutrofíli-
co se mantiene mayor tiempo (2 a 4 días) que en otros procesos.

Quimiotaxis

La quimiotaxis es el desplazamiento a lo largo de un gradiente de concentra-
ción de sustancias químicas.

Las sustancias capaces de producir quimiotaxis de los leucocitos pueden ser:
•	 Exógenas: Productos bacterianos (generalmente péptidos que contienen 

N-formil metionina en sus extremos)
•	 Endógenas:

	− Componentes de la cascada del complemento (principalmente C5a).
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	− Productos del metabolismo del ácido araquidónico a través de la vía de la 
lipoxigenasa, principalmente leucotrieno B4 (LTB4).

	− Citocinas, principalmente Inter Leucina 8 (IL-8).

Estas sustancias se unen a Receptores de la superficie leucocitaria del tipo 
“siete proteínas G transmembrana” que producen reclutamiento de proteínas 
G y activación de Fosfolipasas C (PLCγ), FosfatidilInositol-3-cinasas (PI3K) y 
tirosinasas. La PLCγ y PI3K actúan sobre los Fosfolípidos Inositol de Membrana 
produciendo Inositol Trifosfato o IP3 (a partir de Fosfatidil Inositol Bifosfato o 
IP2).

El IP3 induce el pasaje de calcio desde el ambiente extracelular y desde el interior 
del retículo endoplásmico hacia el citosol. El calcio activa GTPasas (de la familia 
Rac/Rho/cdc42) capaces de producir polimerización de la actina hecho que au-
menta la concentración de esta en el polo celular conductor. Se producen ensambla-
jes y desensamblajes de los elementos contráctiles en los que interactúan proteínas 
reguladoras de la actina (como filamina, gelsolina, profilina y calmodulina). Se 
forman de esta manera pseudópodos que “tiran” del resto celular provocando movi-
miento celular de acuerdo al gradiente de concentración de la sustancia inductora. 

Activación leucocitaria

Diversos elementos (microbios, complejos antígeno-anticuerpo, citocinas, pro-
ductos de células necróticas) actúan como señales sobre receptores de distinto tipo 
expresados en la superficie leucocitaria (Receptores Tipo Toll, Receptores de 7 Pro-
teínas G Transmembrana, Receptores especiales de Citocinas y de Opsoninas). Una 
vez activados estos receptores inducen diversas respuestas intracelulares (aumento 
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del calcio citosólico, activación de enzimas como proteincinasa C y fosfolipasa A2 
y otras). 

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

Estas respuestas incluyen:  
•	 Producción de metabolitos del ácido araquidónico
•	 Degranulación y secreción de enzimas lisosomales
•	 Activación del “estallido oxidativo”
•	 Secreción de citocinas (cuya principal fuente está en los macrófagos 

aunque también contribuyen los mastocitos y otros leucocitos) que 
amplifican y regulan la reacción

•	 Modulación de moléculas de adhesión leucocitaria.

Los Receptores Tipo Toll (TLR) que se encuentran en la superficie de macrófa-
gos, células dendríticas, neutrófilos, 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 mamíferos sino en agentes infecciosos 
(ej. a lipolisacáridos de agentes Gram negativos, a péptidoglucanos de gérmenes 
Gram positivos, a lipoproteínas bacterianas, a RNA de doble hebra y a la proteína 
60 de choque térmico). 

En algunas ocasiones para que se pueda producir la unión de esas moléculas al 
receptor TLR es necesaria una unión 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 Unión Ligando/ Receptor se inician señales que activan 
factores de transcripción (sobretodo NF-қB y, eventualmente, AP-1) los que indu-
cen la expresión de genes codificadores de citocinas (Factor de Necrosis Tumoral, 
Interleucina-1, Interleucina-2), de moléculas de adhesión endotelial (Selectina E), y 
de proteínas implicadas en los mecanismos de muerte microbiana (sintasa de oxido 
nítrico inducible).
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Entre los receptores capaces de reconocer microbios y mediadores de la inflama-
ción también encontramos receptores del tipo “de siete proteínas G transmem-
brana” presentes en la mayoría de los leucocitos. Entre los ligandos capaces de 
unirse a este tipo de receptores (específicos 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 B4 y otros.  La activación 
de estos receptores produce, tal como se ha expresado anteriormente, aumento del 
calcio citosólico y activación de proteín cinasa C. Estos cambios inducen activa-
ción del estallido respiratorio con producción de sustancias microbicidas (ver guía  
adaptaciones y lesiones celulares) y modificaciones del citoesqueleto que inducen 
al movimiento celular con migración a través del endotelio.

La activación mas importante de los macrófagos es mediada por el Inter-
ferón γ (IFN-γ). Este interferón (secretado por NK y por Linfocitos T activados) 
actúa como ligando de su receptor específico (un receptor de citocinas). Su impor-
tancia se verá mas adelante.

La activación leucocitaria también es inducida por efecto de la estimulación de 
receptores de opsoninas. Recordaremos que la opsonización es el proceso de 
revestimiento de una partícula (por ejemplo un microbio) por distintas proteí-
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. Así por ejemplo el Receptor Fcγ de alta afinidad de los fagocitos 
(Receptor FcγRI) reconoce las partículas revestidas con subclases de anticuerpos 
IgG que presentan porciones Fc específicas para ese receptor (“opsoninas específi-
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cas”). El receptor de Complemento tipo I (CR I) reconoce partículas opzonizadas 
por fragmentos de C3 producidos en la activación de las vías clásica 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 Fibrinógeno y la Proteína C Reactiva 

Fagocitosis

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

Consta de tres pasos:
•	 Reconocimiento y Unión
•	 Interiorización 
•	 Muerte y degradación 

RECONOCIMIENTO Y UNIÓN: 
Para poder interiorizar materias extrañas hacia el interior celular tanto los neutró-

filos como los macrófagos deben proceder previamente a reconocer moléculas de 
dicha materia a través de receptores celulares (hay sustancias que no requieren de 
esta condición y pueden ser incorporadas a la célula sin necesidad de ser reconoci-
das, por ejemplo el látex).

La eficacia de la fagocitosis se ve potenciada por la opsonización de la partícula 
a fagocitar.

En este proceso se reconocen los siguientes tipos de receptores:
•	 Receptores de manosa de los macrófagos (capaces de reconocer la manosa y 

la fucosa de las paredes microbianas)
•	 Receptores limpiadores (o “scavenger”) que reconocen glucoproteínas de 

baja densidad oxidadas y acetiladas (LDL que han dejado de ser reconocidas 
por el receptor convencional de LDL), así como distinto tipo de microbios

•	 Integrinas de los macrófagos (como Mac-1)
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INTERIORIZACIÓN: 
La unión de la partícula al receptor inicia señales que producen polimerización 

de los filamentos de actina, cambios del citoesqueleto y remodelaciones de la mem-
brana celular. Se producen entonces extensiones del citoplasma (pseudópodos) que 
rodean la partícula encerrándola completamente formando entonces un fagosoma 
que se unirá a la membrana de lisosomas para conformar el fagolisosoma. Durante 
este proceso el neutrófilo o el monocito se degranulan progresivamente. En la pi-
nocitosis la fase líquida se internaliza en “hoyos” y vesículas revestidas de clatrina 
sin intervención de la actina.

MUERTE Y DEGRADACIÓN: 
La muerte y/o degradación de los agentes infecciosos y células necróticas incor-

porados en los neutrófilos y macrófagos se intenta ejecutar a través de:
•	 Mecanismos dependientes del oxígeno;  entre ellos intervienen: 

	− El sistema de la nicotinamida-adenina dinucleótido fosfato reducido 
oxidasa (NADPH oxidasa) con producción de anión superóxido, 
peróxido de hidrógeno (H2O2) y radicales hidroxilo (OH).

	− La mieloperoxidasa (MPO) con producción de hipoclorito (HOCl) 
(“sistema H2O2-MPO-haluro”)

	− Producción de óxido nítrico (NO)
•	 Mecanismos independientes del oxígeno por acción de:

	− Proteína Bactericida de Aumento de Permeabilidad (BPI)
	− Lisozima
	− Lactoferrina
	− Proteína Básica Mayor
	− Defensinas
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	− Otras enzimas de los gránulos de los neutrófilos como Elastina, Hidrolasas 
ácidas del fagolisosoma

Los estímulos activadores producen una traslocación de los componentes del 
complejo enzimático NADPH oxidasa (que en los neutrófilos en reposo se encuen-
tran en la membrana plasmática y en el citoplasma) hacia la membrana plasmática 
o la membrana fagosómica, se organiza entonces el complejo enzimático activo de 
manera tal  que sus productos se formarán dentro del lisosoma. El complejo oxida 
el NADPH, proceso en que el oxígeno se reduce a anión superóxido; este último, 
por dismuntación espontánea, se convierte a H2O2.

La mieloperoxidasa presente en los gránulos azurófilos de los neutrófilos en pre-
sencia de haluros como Cl convierte el H2O2 (poco eficaz para destruir microbios) 
en hipoclorito (altamente eficaz). Este sistema (“sistema H2O2-MPO-haluro”) es 
el sistema bactericida mas importante de los neutrófilos.

La proteína bactericida de aumento de permeabilidad (BPI) que está asociada al 
gránulo leucocitario produce activación de fosfolipasas, estas producen degrada-
ción de los lípidos de membrana aumentando la permeabilidad de la membrana de 
los microorganismos.

La lisozima hidroliza la unión del ácido murámico N acetil glucosalina del reves-
timiento bacteriano.

La Proteína Básica Mayor es citotóxica para muchos parásitos.
Tras la muerte de los microbios las hidrolasas ácidas lisosomales los degradan

Luego de la fagocitosis los neutrófilos presentan apoptosis y son ingeridos por 
macrófagos.
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Liberación de productos del leucocito

Durante la activación leucocitaria y la fagocitosis puede ocurrir liberación del 
contenido de los gránulos lisosomales (enzimas lisosomales, intermediarios reacti-
vos del oxígeno y productos del ácido araquidónico) hacia el espacio extracelular. 
Estos productos pueden producir lesión endotelial y daño tisular.

Los mecanismos por los que puede ocurrir la mencionada liberación son:
•	 “Regurgitación durante la alimentación”: ocurre en el momento que la 

vacuola fagocítica permanece transitoriamente abierta al exterior antes del 
cierre completo del fagolisosoma.

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

•	 “Liberación citotóxica”: ocurre cuando la sustancia fagocitada es 
potencialmente dañina para la membrana del fagolisosoma (ejemplo: cristales 
de urato en la GOTA)

•	 “Exocitosis”: ocurre durante el proceso de exocitosis de los gránulos 
leucocitarios (sobretodo los gránulos específicos secundarios de los 
neutrófilos) 
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Además de la acción de las células reclutadas a partir de la circulación, desde 
el inicio de la inflamación actúan también células residentes en los tejidos tales 
como MASTOCITOS (que liberan histamina, leucotrienos, enzimas, IL-1, TNF y 
quimiocinas en respuesta a traumatismos físicos, productos del complemento, pro-
ductos microbianos y  neuropéptidos) y MACRÓFAGOS TISULARES.

Defectos De la función leucocitaRia

En el siguiente cuadro se citan algunas entidades caracterizadas por defectos en 
la función leucocitaria:
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 meDiaDoRes químicos De la inflamación

Las investigaciones incrementan a ritmo vertiginoso el conocimiento sobre los 
mediadores químicos intervinientes en la inflamación. Por tal motivo resulta pre-
tencioso intentar una descripción 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 bioquímica se halla interiorizado con estos mediadores; por tal razón 
la presente guía de estudio realiza un recuerdo sintético y esquemático de los mis-
mos.

Como características comunes pueden citarse que los mediadores que intervie-
nen en la inflamación:

•	 se activan por productos microbianos o por proteínas del huésped (como 
complemento, cininas, sistema de la coagulación) que a su vez son activados 
por microbios o por tejidos dañados.

•	 desarrollan su acción por:
	− unión a receptores específicos de la célula diana
	− acción enzimática directa
	− mediando el daño oxidativo

•	 pueden estimular la activación o liberación de otros mediadores que amplifican 
o contrarrestan su efecto

•	 pueden determinar distintos efectos sobre distintos tipos celulares
•	 la mayoría de ellos puede producir efectos dañinos
•	 una vez liberados tienen por lo general una vida media corta

Los mediadores químicos mas importantes que intervienen en la inflamación 
aguda son:

•	 Aminas vasoactivas
	− Histamina
	− Serotonina

•	 Proteínas plasmáticas
	− Sistema de Complemento
	− Sistema de la Coagulación
	− Sistema de Cininas

•	 Ácido Araquidónico y sus metabolitos
	− A través de la Vía de la Ciclo Oxigenasa (COX): Prostaglandinas y 

Tromboxano
	− A través de la vía de la lipoxigenasa: Leucotrienos y Lipoxinas
	− Resolvinas

•	 Citocinas y Quimiocinas
	− Interleucinas
	− Interferones
	− Factor de Necrosis Tumoral
	− Factor de Transformación de Crecimiento
	− Factores Estimuladores de Colonias
	− Linfotoxina 
	− Quimiocinas

•	 Neuropéptidos
	− Sustancia P
	− Neurocinina A

•	 Factor Activador de Plaquetas
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•	 Óxido Nítrico
•	 Constituyentes lisosomales de los leucocitos

	− De Gránulos específicos (secundarios)
  -Lisozima
  -Colagenasa
  -Gelatinasa
  -Lactoferrina
  -Fosfatasa Alcalina
  -Histaminasa
  -Activador de Palsminógeno
	− De gránulos azurófiros (primarios)

  -Mieloperoxidasa
  -Lisozima
  -Defensinas
  -Hidrolasas Acidas
  -Elastasa
  -Catepsina G
  -Colagenasas Inespecíficas
  -Proteinasa 3

•	 Radicales libres derivados del oxígeno

Los mediadores químicos que intervienen en la inflamación aguda pueden pro-
venir de las células intervinientes en el proceso (ya sea en forma de sustancias pre-
formadas almacenadas en gránulos intracelulares o por síntesis “de novo”) o bien 
pueden ser constituyentes del plasma circulantes en formas inactivas que pasan a 
activarse a consecuencia de la inflamación.
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Aminas vasoactivas
Histamina

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

Estímulos para su liberación desde basófilos: agentes físicos (traumatismos, 
frío, calor), reacciones inmunitarias de hipersensibilidad tipo I (en las que anticuer-
pos tipo Ig E se unen a los mastocitos),  C3a  y C5a (“anafilotoxinas”), proteínas 
liberadoras de histamina liberadas por leucocitos, neuropéptidos (por ej. Sustancia 
P), citocinas (interleucina 1 e inteleucina 8) 

Estímulos para su liberación desde plaquetas: agregación plaquetaria, comple-
jos Ag/Ac,trombina, ADP.

Acción: dilatación arteriolar, aumento de permeabilidad en vénulas, contracción 
en grandes arterias.

Mecanismo de acción: Unión a Receptores H1 de las células endoteliales.

Serotonina (5 hidroxi triptamina) 

Fuentes: Plaquetas y células enterocromafines (preformado)
Estímulos para su liberación: agregación plaquetaria  (tras el contacto de las 

plaquetas con colágeno, trombina, adenosín di fosfato y complejos antígeno-anti-
cuerpo, PAF derivado de mastocitos durante reacciones mediadas por Inmunoglo-
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bulina E)
Acción: vasoactiva (similar a la histamina) 

Sistema de complemento

Es un sistema proteico plasmático que actúa en la inmunidad innata y en la in-
munidad de adaptación (descubierto a fines SXIX como componente del suero que 
“complementaba” las propiedades bactericidas de este). Tiene las siguientes vías de 
activación:

•	 Vía Clásica: desencadenada por la fijación de complejos antígeno/
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 vía la unión de C4b a C2 requiere de Magnesio. Es una vía que 
también sería activada por células apoptóticas.

•	 Vía Alterna: desencadenada por moléculas de la superficie microbiana (ej: 
endotoxina o LPS), polisacáridos complejos, IgA agregada y veneno de cobra 
(su activación no requiere de anticuerpo). Junto a la vía de las lectinas 
proporciona inmunidad innata no específica, su activación requiere de 
iones magnesio (no requiere de calcio). Esta vía se encuentra en un estado 
constante de activación de bajo nivel (“de ralentí”) y presenta un “bucle” de 
amplificación” con retroalimentación positiva.
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•	 Vía Lectina: iniciada por la unión de lectina fijadora de manosa plasmática 
a moléculas bacterianas o virales

El C3 y el C5 también pueden activarse por plasmina, enzimas lisosomales de los 
neutrófilos y por otras enzimas del exudado inflamatorio.

Las 3 vías dan como resultado la formación 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 producción 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 lipídicas; estos 
canales permiten el ingreso de líquidos e iones al interior del germen lo que final-
mente produce la lisis bacteriana.

Los fragmentos proteolíticos de la cascada de complementos inducen además 
otras respuestas:

•	 C3a, C5a y C4a estimulan la liberación de histamina desde los mastocitos 
(resultado final: vasodilatación y aumento de permeabilidad vascular); 
como sus resultados son similares a la reacción de anafilaxia son llamados 
anafilotoxinas.

•	 C5a activa la vía de la lipoxigenasa en el metabolismo de ácido araquidónico, 
es quimiotáctico para neutrófilos, monocitos, eosinófilos y basófilos, y 
aumenta la adhesión leucocitaria al endotelio.

•	 C3b, C3b inactivo y C4 actúan como opsoninas favoreciendo la fagocitosis 
por neutrófilos y macrófagos.

•	 La opsonización y la unión del complejo Ag/Ac a C3b y de este compuesto 
(Ag/Ac/C3b) a un receptor eritrocitario específico permite su traslado a células 
de Kupfer y macrófagos esplénicos donde puede producirse la aclaración de 
inmunocomplejos.

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

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

•	 otros, como la proteína plamática C1 inhibidor (C1INH o “serpina”), 
interfieren con la actividad enzimática de proteínas del complejo C1;

•	 y otras, como CD59 (o Inhibidor de la membrana de la lisis reactiva) evitan 
la activación excesiva de CAM (evitan la formación de poros) y bloquean la 
unión del antígeno 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 proteínas regulado-
ras).

Ciertos cuadros caracterizados por déficit de C3 y de proteínas de la vía 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 eliminación 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 actúan en las uniones fosfatidilinosi-
tol a las proteínas de membrana producen interferencia en la actividad de DAF y 
CD59 produciéndose entonces una activación incontrolada de complemento capaz 
de producir lisis de los hematíes dando por resultado Hemoglobinuria Paroxística 
Nocturna.

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

La determinación analítica de las distintas vías de activación de complemen-
to o de los diferentes componentes permite el diagnóstico de estos cuadros.

Sistema de la coagulación

Las reacciones en las vías del sistema de la coagulación se deben al ensamblaje 
de un complejo compuesto por una enzima (factor de coagulación activado), un 
sustrato (forma proenzimática del factor de coagulación) y un cofactor (que acelera 
la reacción). Estos componentes se ensamblan en un complejo fosfolipídico y que-
dan unidos a iones calcio, de esta manera el coágulo 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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Las vías de activación del sistema son: 
•	 VÍA INTRÍNSECA: desencadenada por acción del colágeno, la membrana 

basal o por plaquetas activadas sobre el Factor Hageman (o XII, proteína 
sintetizada en Hígado que circula inactiva en plasma) para activarlo.

•	 VÍA EXTRÍNSECA: desencadenada por el Factor Tisular (lipoproteína 
celular expuesta en los sitios de lesión), que produce activación del Factor 
VII.

 Ambas vías tienen interconexiones (ej: el complejo Factor Tisular-Factor 
VIIa también activa al Factor IX de la vía Intrínseca).

AMBAS VÍAS convergen en la activación 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 producción de fibrina (insoluble) a partir de 
la escisión del fibrinógeno soluble circulante. Se produce entonces un coágulo de 
fibrina.

La trombina al fijarse y activar “Receptores Activados por Proteasa” (o “PAR”, 
del tipo de receptores acoplados a siete proteínas G, expresados en plaquetas, cé-
lulas endoteliales, células de músculo liso y otras células) desencadena factores 
inflamatorios. Entre estas respuestas (además de la escisión del fibrinógeno en 
fibrina) la trombina genera:

•	 Agregación y secreción plaquetaria (por ej. secreción de Tromboxano A2).
•	 Activación del endotelio produciendo cambios de su configuración y 

expresión de moléculas de adhesión, mediadores fibrinolíticos (como tPA), 
vasoactivos (como Óxido Nítrico: NO), Prostaglandina I2 (PGI2) o citocinas 
(como PDGF).

•	 Movilización de selectina P.
•	 Inducción de ciclooxigenasa-2. 
•	 Producción de PAF.
•	 La trombina también participa en la delimitación de la extensión de la 
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hemostasia.
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La misma cascada de coagulación pone también en marcha al sistema fibrino-
lítico destinado a limitar el tamaño del coagulo al escindir la fibrina. El sistema 
fibrinolítico se pone en marcha por:

•	 Vía del Factor Hageman
•	 Activadores de Plasminógeno (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).

•	 Estreptocinasa
Estos elementos actúan sobre el plasminógeno produciendo plasmina la cual 

actúa sobre la fibrina escindiéndola e interfiriendo en su polimerización. La 
plasmina (que es inactivada por α2-antiplasmina) también es capaz de escindir C3 y 
de activar al Factor Hageman (desencadenando cascadas múltiples). La escisión de 
fibrina da lugar a Productos de Degradación de la Fibrina (PDF) que también 
producen efectos anticoagulantes e inducen permeabilidad vascular. 

La cuantificación de estos productos (principalmente la Fibrina D-dimero) es útil 
en casos de estados trombóticos anormales como en la Coagulación Intravascular 
Diseminada (CID) y en el Tromboembolismo Pulmonar (TEP).

La acción del coágulo está regulada por tres tipos de anticoagulantes naturales:
•	 Las antitrombinas que inhiben la actividad de la trombina
•	 Las proteínas C y S (que dependen de la vitamina K) capaces de inactivar a 

los Factores Va y VIIIa
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•	 El inhibidor de la vía del Factor Tisular producido por el endotelio capaz de 
inactivar a los Factores Xa y VIIa.

En resumen el sistema de la coagulación está 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 más relevantes del sistema de las cini-
nas:

Ácido araquidónico y sus metabolitos (prostaglandinas, tromboxanos, 
leucotrienos y lipoxinas): “eicosanoides” 

Efectos mecánicos, físicos, químicos y otros mediadores como C5a producen 
activación de fosfolipasas celulares (Ej: fosfolipasa A2). Estas fosfolipasas inducen 
la liberación (desde los fosfolípidos de membrana) del Ácido Araquidónico (pre-
sente en la membrana celular, derivado de la conversión del ácido linoléico).

A partir del ácido araquidónico se producen, a través de dos vías diferenciales 
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(la vía de la ciclooxigenasa y la vía de la lipoxigenasa), distintos mediadores según 
el tipo celular en que se producen las reacciones (y según la expresión de diversas 
enzimas en cada célula).

A) vía de la ciclooxigenasa (cox)
 

Es iniciada por dos enzimas diferentes, la Ciclooxigenasa 1 (“COX-1”, que es 
expresada constitutivamente en la mayoría de los tejidos y que actuaría en condi-
ciones “homeostáticas” y durante los procesos inflamatorios) y la Ciclooxigenasa 2 
(“COX-2”, que es inducible por estímulos inflamatorios, encontrándose ausente en 
la mayoría de los tejidos en “reposo”). Esta vía dará lugar (luego de diversas trans-
formaciones debidas a la acción de enzimas específicas sobre los intermediarios de 
la vía metabólica) a Prostaglandinas  y a Tromboxanos.

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

•	 PGI2 (o “prostaciclina”): producida en el endotelio (cuyas células poseen 
prostaciclino sintetasa); tiene efecto vasodilatador, inhibidor de la 
agregación plaquetaria y potenciador tanto de la permeabilidad vascular 
como de los efectos quimiotácticos de otros mediadores; su producto final 
estable es PGF1α.

•	 PGE2 : producida en distintos tejidos, es hiperalgésica, está implicada en la 
fiebre inducida por citocinas en los procesos infecciosos; también produce 
vasodilatación y aumenta la permeabilidad de las vénulas.

•	 PGD2 : ampliamente producida en mastocitos, produce vasodilatación y 
aumenta la permeabilidad de las vénulas.

•	 PGF2α : produce vasodilatación y aumenta la permeabilidad de las 
vénulas.

•	 PGE1: vasodilatador

El tromboxano (“TxA2”), producido en plaquetas (por acción de la tromboxano 
sintetasa), es agregador plaquetario y vasoconstrictor; rápidamente pasa a su 
forma inactiva (TxB2). Tiene por lo tanto un efecto opuesto al de la prostaciclina 
(desequilibrios entre ambos podrían ser acontecimientos precoces en la formación 
de trombos en los vasos coronarios y cerebrales).

B) vía de la lipooxigenasa
 

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

En los neutrófilos la acción de la 5-Lipoxigenasa sobre el ácido araquidónico 
produce el intermediario 5-HPETE que se transforma a 5-HETE, de este derivará 
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una serie de compuestos llamados leucotrienos. Los efectos de los principales pro-
ductos de estas transformaciones son:

•	 5-HETE: agente quimiotáctico para neutrófilos.
•	 Leucotrieno B4 (LTB4): potente agernte de quimiotáxis y activación de 

neutrófilos,  interviene en la agregación, adhesión, generación de radicales 
libres del oxígeno y liberación de enzimas lisosomales.

•	 Leucotrienos C4, D4 y E4  (LTC4, LTD4 y LTE4): producen vasoconstricción, 
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 A4 (LTA4): será transformado a lipoxinas en las plaquetas.
 
A partir de la interacción celular (principalmente entre leucocitos y plaquetas) 

derivados del 5-HPETE son transformados a  lipoxinas.  Así el Leucotrieno LTA4 
derivado del neutrófilo es transformado por efecto de la 12-Lipoxigenasa (plaque-
taria), en Lipoxinas A4 y B4 (LXA4 y LXB4). Estas inhiben el reclutamiento leuco-
citario (inhiben la adhesión y quimiotaxis de neutrófilos), cumpliendo un papel 
regulador negativo de la acción de leucotrienos.

Otros derivados del ácido araquidónico son las resolvinas que inhiben la acción 
de citocinas reclutadoras y activadoras de leucocitos.
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Puntos de acción de algunos antinflamatorios en el metabolismo del acido 
araquidónico

Inhibición de la ciclooxigenasa: AAS y otros AINE
Inhibición de la COX2: “inhibidores de la COX2” (menos tóxicos que los 

inhibidores de COX1)
Inhibidores de la vía de lipoxigenasa: terapéuticos en el asma.
Inhibidores de amplio espectro: Gluococorticoides que producen disminu-

ción en la expresión de genes codificadores de COX2, de fosfolipasa A2, y de ci-
tocinas proinflamatorias como IL1 y TNF y ON sintasa, aumento en la expresión 
de genes que codifican proteínas antinflamatorias como lipocortina-1 que inhibe la 
liberación de acido araquidónico desde los fosfolípidos de membrana.

Malos sustratos para la conversión de metabolitos de la cicloxigenasa y la 
lipoxigenasa: aceite de pescado 
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Citocinas y quimiocinas

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

Las citocinas con mayor implicancia en el proceso inflamatorio son el Factor de 
Necrosis Tumoral (TNF o TNFα) y la Interleucina 1 (IL-1) secretados por macrófa-
gos activados, y el FNTß  producido por células T.
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Las citocinas también activan el endotelio vascular induciendo la síntesis de mo-
léculas de adhesión, de óxido nítrico, de factores de crecimiento y de otras citoci-
nas.

Quimiocinas: familia de proteínas pequeñas que actúan primariamente como 
quimioatrayentes para tipos específicos de leucocitos (son citocinas que afectan el 
movimiento leucocitario). Reclutan distintos tipos de leucocitos al sitio de inflama-
ción. Son responsables de la localización anatómica de células T y B en órganos 
linfoides.

Existen las siguientes subfamilias: 
•	 Quimiocinas C-X-C (o “α”), producidas en macrófagos activados y células 

tisulares, actúan primariamente sobre neutrófilos. Ej: IL-8 (quimiotáctico y 
activador de neutrófilos)

•	 Quimiocinas C-C (o “ß”),  producidas fundamentalmente en células T, 
generalmente atraen monocitos, eosinófilos, basófilos y linfocitos (no 
neutrófilos). EJ: eotaxina, proteína quimioatrayente del monocito (MCP-1), 
proteína 1-α inflamatoria de macrófagos y RANTES.

•	 Quimiocinas C (o “γ”), relativamente específicas de linfocitos (ej: 
linfotaxina).

•	 Quimiocinas CX3C (fractalcina), promueve la adhesión firme de monocitos 
y de células T.
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Neuropéptidos

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

Sustancia P: transmite señales de dolor, interviene en la regulación de la presión 
sanguínea, estimula la secreción por parte de células endocrinas e induce aumento 
de la permeabilidad vascular.

Factor activador de plaquetas (paf)

Es liberado por distintas células: plaquetas, basófilos (y mastocitos), neutrófilos, 
monocitos/macrófagos y células endoteliales. Activa a las plaquetas, produce vaso 
y broncoconstricción (aunque a concentraciones muy bajas induce vasodilatación y 
aumento de la permeabilidad vascular), aumenta la adhesión del leucocito al endo-
telio a través de las integrinas, es quimiotáctico, estimula la degranulación y el es-
tallido oxidativo y potencia la síntesis de otros mediadores como los eicosanoides. 
Media sus efectos por un receptor acoplado a una sola proteína G. 

Óxido nítrico (on)

Inicialmente descubierto como factor liberado por células endoteliales, con capa-
cidad de producir relajación del músculo liso vascular (“factor relajante derivado 
del endotelio”). Es producido también por macrófagos y algunas neuronas. Se sin-
tetiza a partir de L-arginina por efecto de la óxido nítrico sintasa (NOS) que tiene 
formas de expresión constitutiva (eNOS o endotelial y nNOS o neuronal) y formas 
inducibles (iNOS, en macrófagos y otras células por efecto de citocinas como TNF 
e INF-γ). Actúa induciendo al GMP (guanosin monofosfato cíclico). Además de 
potente vasodilatador es inhibidor de la agregación y adhesión plaquetaria, reduce 
el reclutamiento leucocitario (reducción endógena de las respuestas inflamatorias), 
y tiene efecto microbicida. Su producción está alterada en patologías tales como 
ateroesclerosis, diabetes e hipertensión.   
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Constituyentes lisosomales de los leucocitos

Sustancias contenidas en los gránulos de los neutrófilos:
•	 Gránulos específicos (secundarios) de menor tamaño, contienen: 

	− Lisozima, Colagenasa, Gelatinasa, Lactoferrina, Fosfatasa Alcalina, 
Histaminasa, Activador de Palsminógeno, Fosfatasa Alcalina, 
moléculas de adhesión

•	 Gránulos azurófiros (primarios), contienen: 
	− Mieloperoxidasa, Lisozima, Defensinas, Hidrolasas Acidas, Elastasa, 

Catepsina G, Colagenasas Inespecíficas, Proteinasa 3
Este contenido puede vaciarse al interior de la vacuola fagocítica o liberarse al 

espacio extracelular.
El efecto de las proteasas está regulado por antiproteasas del suero como por 

ejemplo la α1- antitripsina (efecto antielastasa) y la α2- macroglobulina. 
Los monocitos y macrófagos contienen: hidrolasas ácidas, colagenasas, elastasa 

y activador del plasminógeno.

Radicales libres derivados del oxígeno

Este tipo de mediadores ha sido descripto en la guía de estudio correspondiente 
a la unidad temática 2.

Los radicales libres del oxígeno cumplen diversos efectos durante el proceso 
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inflamatorio:
•	 Destrucción de microbios fagocitados.
•	 Su liberación extracelular induce aumento de la expresión de quimiocinas 

(como IL-8), citocinas y moléculas de adhesión. 
•	 Daño de la célula endotelial.
•	 Inactivación de antiproteasas (como la  α1- antitripsina).

Los mecanismos antioxidantes que se oponen a los efectos de estos radicales 
son: 

•	 Ceruloplasmina
•	 Transferrina
•	 Superóxido dismutasa
•	 Catalasa
•	 Glutatión peroxidasa
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 Estos mediadores químicos se producen en rápidos estallidos, tienen vidas me-
dias cortas, se degradan después de su liberación, y son capaces de desencadenar 
mecanismos de “parada”.

evolución De la inflamación aguDa

A través de la activación de los mecanismos expuestos la inflamación intenta, 
entre otros resultados:

•	 diluir toxinas por el líquido del exudado;
•	 aportar oxígeno y anticuerpos por el flujo vascular;
•	 remover metabolitos tóxicos a través del flujo líquido;
•	 formar redes de fibrina, que delimitan el proceso inflamatorio;
•	 estimular el proceso inmunitario por transporte de microorganismos y toxinas 

hacia los ganglios linfáticos a través del flujo del exudado;
•	 fagocitar agentes nocivos.

La resolución completa involucra el restablecimiento de la normalidad hística y 
funcional. En ella se produce:

•	 Eliminación o neutralización de los mediadores
•	 Normalización de la permeabilidad vascular
•	 Cese de la migración leucocitaria
•	 Apoptosis de los leucocitos extravasados
•	 Disminución del líquido por drenaje linfático e ingestión por macrófagos.



57

INFLAMACIÓN CRÓNICA

caRacteRísticas

Puede definirse a la inflamación crónica como una inflamación de duración pro-
longada  (semanas, meses o años) que presenta simultáneamente signos de infla-
mación activa, destrucción tisular, e intentos de reparación.

La inflamación crónica puede:
•	 seguir a la inflamación aguda a la cual continúa
•	 tener un comienzo insidioso con una progresión solapada, a veces 

asintomática
•	 algunas noxas (como infecciones víricas o respuestas inmunes) producen 

una respuesta con características crónicas desde tempranos momentos de la 
respuesta (“casi” desde el principio).

Son causas de inflamaciones crónicas:
•	 Infecciones persistentes 

	− Tuberculosis
	− Sífilis
	− Algunos virus
	− Hongos
	− Parásitos

•	 Exposición prolongada a agentes potencialmente tóxicos (exógenos o 
endógenos)
	− Sílice
	− Colesterol y esteres de colesterol (Ateroesclerosis)

•	 Autoinmunidad
	− Lupus Eritematoso Sistémico
	− Artritis Reumatoidea

Las características morfológicas de las inflamaciones crónicas son:
•	 Infiltración por mononucleares (macrófagos, linfocitos, células 

plasmáticas).
•	 Destrucción Tisular (inducida por el agente agresor o por las células 

inflamatorias)
•	 Intentos de reparación del tejido dañado, evidenciada por formación de 

nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis) y por fibrosis. La descripción de la 
reparación será abordada mas adelante como tema particular 
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células y meDiaDoRes De la inflamación cRónica

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

MACRÓFAGOS: constituyente primordial de la inflamación crónica. 
Forman parte del sistema mononuclear fagocítico (o sistema reticuloendote-

lial) por lo que se analizan en el conjunto de este sistema.

Sistema mononuclear  fagocítico: infiltración por mononucleares y sus 
mecanismos

El sistema mononuclear fagocítico (o sistema reticuloendotelial) está formado 
por células estructuralmente relacionadas, derivadas de un precursor común 
en médula ósea (monoblasto) a partir del cual se originan los monocitos san-
guíneos (cuya vida media es de aproximadamente un día). Desde la sangre los 
monocitos migran a los tejidos (donde la vida media es de meses o años), allí se 
diferencian a macrófagos titulares; estos macrófagos están diseminados en el te-
jido conjuntivo (“histiocitos”) o se hallan localizados en órganos como el hígado 
(“células de Kupffer”), bazo y ganglios linfáticos (“histiocitos sinusales”), pulmo-
nes (“macrófagos alveolares”), hueso (osteoclastos). Este “camino” está regulado 
por factores de crecimiento y de diferenciación, citocinas, moléculas de adhesión y 
diferentes interacciones celulares. 
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La extravasación de los monocitos está mediada por moléculas de adhesión 
y mediadores quimiotácticos. Se inicia desde los primeros momentos de la in-
flamación pero a las 48 hs los macrófagos comienzan a constituir el tipo celular 
predominante.

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

Como resultado de la activación de los macrófagos se produce aumento de su 
tamaño, de su metabolismo,  de la producción de sus enzimas lisosomales, de 
su capacidad de fagocitosis y aumento de la síntesis y liberación de otros pro-
ductos biológicamente activos como: intermediarios reactivos del oxígeno y 
del nitrógeno, proteasas ácidas y neutras, plasminógeno, Factores de Comple-
mento (C1 a C5), properdina, factores de la coagulación, citocinas (IL-1, FNT), 
factores quimiotácticos, 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 reparación; también 
ocasionan lesión tisular y fibrosis. Además actúan como células presentadoras 
de antígenos procesando en su superficie a fragmentos antigénicos para así presen-
tarlos a linfocitos. 

Los macrófagos carecen de lactoferrina y de proteína catiónica bactericida. 
En la inflamación crónica los acúmulos de macrófagos persisten a consecuencia 

de: 
•	 Reclutamiento de monocitos desde la circulación: proceso en el que 
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intervienen quimiocinas producidas por otros macrófagos activados, 
por linfocitos y por otras células (por ejemplo MCP-1), C5a, Fragmentos 
de degradación de colágeno, fibronectina, fibrinopéptidos y factores de 
crecimiento (Ej: Factor de Crecimiento derivado de plaquetas y factor de 
transformación de crecimiento ß)

•	 Proliferación local de macrófagos
•	 Inmovilización de los macrófagos que han llegado al sitio de agresión: 

producido por efecto de ciertas quimiocinas y lípidos oxidados (C5a, IL-8, 
PDGF, TGFß y otros)

Cuando se logra la eliminación de la noxa los macrófagos sufren apoptosis o son 
transportados por los linfáticos. 
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LINFOCITOS T: 
Origen de los linfocitos T: se generan en timo a partir de precursores inmunita-

rios. 
Sitios de distribución corporal: Los linfocitos T maduros vírgenes se encuentran 

en: 
•	 Sangre (constituyen aproximadamente el 60 a 70% de los linfocitos 

circulantes).
•	 “Zonas de células T de órganos linfoides periféricos” como las áreas 

paracorticales de los ganglios linfáticos y las capas periarteriolares de bazo. 
Estas localizaciones se deben a la producción local de quimiocinas que 
cumplen efecto quimitácticos atrayentes para estos linfocitos.
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Receptores de antígenos de los linfocitos T: 
Cada célula T tiene una programación genética que le permite reconocer un An-

tígeno específico. 
Cada célula T expresa receptores moleculares específicos para el Antígeno llama-

dos Receptores de la Célula T (“TCR”). La diversidad de estos TCR está producida 
por el reordenamiento somático de los genes los codifican; cada célula somática 
tiene genes TCR en línea germinal; los reordenamientos de estos genes ocurren 
solamente en células T en su desarrollo en el timo. 

Como cada célula T tiene una redistribución única de DNA (de allí un único 
TCR) se pueden distinguir las proliferaciones policlonales (no neoplásicas) de las 
monoclonales (neoplásicas). 

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

•	 Linfocitos T αß: Es el tipo mayoritario de linfocitos T (aproximadamente 
95% de ellos). Su TCR está formado por una cadena polipeptídica αß unida 
por sulfuro que tienen una región constante y una región variable (sitio de 
unión que liga al antígeno) de acuerdo al antígeno específico. Este tipo de 
TCR reconoce Antígenos expuestos mediante las Moléculas del Complejo 
Mayor de Histocompatibilidad (MHC) presentes en la superficie de las 
células presentadoras de antígenos (CPA). No pueden activarse por antígenos 
solubles (requieren de la presentación de antígenos procesados ligados a la 
membrana de las CPA y presentados por moléculas MHC para la inducción 
de la inmunidad celular).

 El TCR se une por un lado a 3 moléculas (γ, δ y ε) que en conjunto conforman 
el complejo molecular CD3 y por otro lado se unen a un dímero de la cadena 
ζ; ninguna de estas moléculas liga antígenos pero están implicadas en la 
trasducción de las señales después que el TCR se unió a antígeno.

•	 Linfocitos T γδ  o “células T γδ”: en ellos el  TCR está constituido por 
cadenas γ y δ. Son capaces de  reconocer péptidos, lípidos y otras moléculas 
sin necesidad de ser presentados por proteínas del MHC. Este tipo de 
linfocitos tienden a ubicarse en superficies epiteliales de tracto respiratorio y 
gastrointestinal. No se conocen con exactitud sus funciones.

•	 “Células NK-T”: expresan una diversidad muy limitada de TCR y tienen 
marcadores que no son expresados por las células citolíticas naturales (NK). 
Son capaces de reconocer glucolípidos 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, CD8, 

CD2, CD28 e integrinas. 
Las moléculas CD4 y CD8 sirven como correceptores en la activación de la célu-

la T y son necesarias para la activación del linfocito. Las poblaciones de linfocitos 
Tαß que expresan CD4 no expresan CD8 y viceversa. Así encontramos:

•	 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 II expresadas en las CPA al momento en que produce la unión 
de TCR al antígeno. Las células T colaboradoras (T helper) CD4+ solo 
reconocen y responden  a antígenos en contacto con moléculas MHC de 
clase II

•	 Linfocitos T CD8+: corresponden a aproximadamente el 30% de las células 
T.  Las moléculas CD8 se unen a moléculas MHC de clase I. Así las células 
T citotóxicas CD8 solo reconocen antígenos en asociación con moléculas 
MHC de clase I.

Tipos de Señales de activación inmunológica de los linfocitos T: 
Para poder activase los linfocitos T necesitan 2 tipos de señales:
•	 Señal I: generada por la unión del antígeno (ligado al MHC) al TCR y por 

la unión de los correceptores CD4 o CD8 a las moléculas del MHC.
•	 Señal 2: determinada por la interacción de la molécula CD28 presente en 

la célula T con moléculas coestimuladoras presentes en la superficie de 
las células presentadoras de antígenos (moléculas B7-1 o CD80 y B7-1 o 
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CD86). Si no existe esta señal las células T no responden, sufren apoptosis o 
se vuelven arreactivas.

Cuando se producen las 2 señales los linfocitos T se activan para secretar citoci-
nas. 

Actividad de los  linfocitos T: 
Las células CD4+ y CD8 + inducen respuestas distintas: 
•	 Activación 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 (TH1) que sintetizan y secretan IL-2 e Interferón-γ 

y facilitan la hipersensibilidad retardada, la activación de macrófagos, la 
síntesis de anticuerpos de opsonización y fijadores de complemento; 

	− células T colaboradoras 2 (TH2) que producen IL-4, IL-5 e IL-3 y favorecen 
la producción de otros anticuerpos (sobretodo IgE) y la activación de 
eosinófilos.

•	 Las células T CD8+  actúan fundamentalmente como células citotóxicas que 
destruyen otras células y actúan en la producción de citocinas de tipo TH1.



68

Los linfocitos T intervienen  tanto en inflamaciones de origen inmunológicas 
como en aquellas que no lo son. 

En su migración hacia el sitio de la lesión están involucradas moléculas de adhe-
sión (sobretodo integrinas y sus ligandos) y quimiocinas. Los macrófagos activados 
son capaces de producir quimiocimas (como linfotaxina) y citocinas (como TNF e 
IL-1) que favorecen el reclutamiento de los linfocitos.  

Además los macrófagos presentan antígenos a los linfocitos T y producen IL-12 
y otras citocinas que estimulan la respuesta T. Los linfocitos T activados  producen 
a su vez  Interferón γ  (IFN-γ) que es capaz de activar a macrófagos cerrando de 
esa forma un círculo  de activaciones de “retroalimentación”. Bajo la influencia de 
IL-2 las células T proliferan generandos un gran número de linfocitos específicos 
para antígenos específicos: algunos de ellos se diferencian a células efectoras que 
intentan eliminar al antígeno y otros se transforman en células de memoria.
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LINFOCITOS B-CÉLULAS PLASMÁTICAS: 
Origen de los linfocitos B: se desarrollan a partir de precursores en la médula 

ósea.
Sitios de distribución corporal: 
•	 Sangre (constituyen aproximadamente el 10 a 20% de los linfocitos 

circulantes).
•	 Tejidos linfoides: ganglios linfáticos (en folículos linfoides de la corteza), 

bazo (folículos de la pulpa blanca) y amígdalas. Se ubican en las zonas 
foliculares ya que expresan receptores para un tipo de quimiocina que se 
produce en estas zonas.

•	 Órganos extralinfoides como tracto gastrointestinal.

Receptores de antígenos de los linfocitos B: 
Cada linfocito B presenta un Complejo Receptor de Antígenos formado por un 

Componente Fijador de Antígeno (IgM e IgD presentes en su superficie) y un he-
terodímero de proteínas transmembrana Igα e Igß (que no fijan el antígeno pero 
que cumplen, como el complejo CD3 de los linfocitos T, un papel importante en la 
trasducción de la señal).

Cada receptor tiene una única especificidad de antígeno derivada, en parte, del 
reordenamiento somático de los genes de las inmunglobulinas. 

Otras moléculas expresadas en  los linfocitos B: 
Los linfocitos B también expresan otras moléculas esenciales en su función. En-

tre ellas:
•	 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 fácilmente 
infectada por este virus)

•	 Receptores de Fc y CD40.

Actividad de los  linfocitos B y Células Plasmáticas: 
Quimiocinas y moléculas de adhesión permiten la migración de linfocitos B ha-

cia el sitio de la lesión. 
Los linfocitos B pueden ser activados por antígenos proteicos y no proteicos. La 

respuesta de las células B a antígenos proteicos requiere la colaboración 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 interacción induce la maduración 
de la célula B.  Tras la estimulación antigénica las células B se diferencian a células 
plasmáticas que segregan inmunoglobulinas IgG, IgA e IgE contra los antígenos 
persistentes o contra componentes alterados de los tejidos. La producción de distin-
tas citocinas estimula a las células B para la producción de anticuerpos.

Las células plasmáticas residen en los órganos linfoides y en los tejidos muco-
sos; algunas pueden migrar a médula ósea e hígado y vivir durante años en estos 
tejidos.
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EOSINÓFILOS: 
Abundan en las reacciones inmunitarias mediadas por IgE y en infecciones pa-

rasitarias.
La quimiocina más importante en su reclutamiento es la eotaxina.
En sus gránulos presentan Proteína Básica Mayor (tóxica para parásitos pero 

también capaz de provocar lisis en células epiteliales), neurotoxina de esosinófilos 
y peroxidasa eosinofílica.

MASTOCITOS: 
Participan tanto en inflamaciones agudas como crónicas. En su superficie expre-

san un receptor para la porción Fc de la IgE (“PCεRI”). La IgE unida al receptor 
es capaz de reconocer al antígeno induciendo la degranulación del mastocito y la 
consiguiente liberación de mediadores como histamina y productos del ácido ara-
quidónico. Sus gránulos contienen también enzimas y proteoglucanos (heparina, 
condriotín sulfato)
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NEUTRÓFILOS: 
Si bien son característicos de la inflamación aguda también pueden manifestarse 

infiltrados de neutrófilos en las inflamaciones crónicas debido a la persistencia de 
microbios o debido al efecto de mediadores producidos por macrófagos y linfoci-
tos.

Exudados neutrofílicos importantes pueden persistir varios meses (ej: osteomie-
litis).

inflamación: Resolución

La resolución del proceso inflamatorio involucra: 
•	 la normalización de la permeabilidad vascular
•	 la disminución de los acúmulos líquidos y proteicos mediante el drenaje 

linfático y mediante pinocitos de los macrófagos 
•	 la muerte por apoptosis de los neutrófilos con la facgocitosis de los cuerpos 

de apoptosis  por parte de los macrófagos 
•	 La fagocitosis de los residuos de material necrótico
•	 La regeneración y/o sustitución del tejido dañado
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PATRONES MORFOLÓGICOS DE LA INFLAMACIÓN

La morfología 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 características histológicas de la respuesta infla-
matoria está determinada por la interacción entre el microorganismo y el huésped. 
Un mismo microorganismo que en situaciones normales puede provocar una am-
plia respuesta leucocitaria puede producir rápida necrosis tisular y leve exudación 
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 desencadenó el proceso (es decir patrones “ines-
pecíficos”) o puede también adoptar patrones de reacción tisular que aparecen solo 
ante un número restringido de causas permitiendo, a partir de la morfología 
reaccional, diferenciar estos procesos de otros provocados por otro tipo de causas 
(patrones “específicos”). 

Se a mencionado que todas las inflamaciones agudas son inespecíficas. 
Las inflamaciones crónicas pueden presentar patrones inespecíficos y patro-

nes específicos. El patrón específico por excelencia es la Inflamación Granulo-
matosa.

En ocasiones (aún en el grupo de las inflamaciones inespecíficas) el exudado, la 
proliferación de células hísticas o la necrosis en las superficies epiteliales adoptan 
características particulares. Basados en estas características esas inflamaciones re-
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ciben distintas denominaciones, así podemos enumerar:
•	 Patrones inflamatorios según el tipo de exudado o líquido predominante 

que se acumula:
	− Inflamaciones Serosas.
	− Inflamaciones Fibrinosas.
	− Inflamaciones Hemorrágicas.
	− Inflamaciones Catarrales.
	− Inflamaciones Pseudomembranosas.
	− Inflamaciones Supurativas o purulentas:

  -Absceso. 
  -Flemón. 
  -Empiema.
	− Inflamaciones Mixtas.

•	 Patrones inflamatorios según el tipo de defecto de superficie generado 
por la necrosis epitelial.
	− Úlceras
	− Exulceraciones

•	 Patrones morfológicos de acuerdo a la tipología de las células presentes.
	− Inflamación granulomatosa.
	− Inflamación citopática-citoproliferativa

Inflamacion serosa

Caracterizada por la extravasación de líquido acuoso, fluido, “ligero”, relati-
vamente bajo en proteínas (transudado) derivado del suero (como en el conte-
nido de las ampollas por quemadura o en las vesículas o ampollas virales) o de la 
producción 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 tamaño, 
entre ellas fibrinógeno capaz de transformarse en fibrina) o bien en procesos que 
producen estímulos procoagulantes en el intersticio (como es el caso de algunas 
células cancerosas). En los casos en que la fibrina no es eliminada se producen 
estímulos para el crecimiento de fibroblastos y de vasos sanguíneos provocándose 
formación de tejido cicatrizal el que puede fusionar o bloquear el espacio entre dos 
membranas. Estos acúmulos 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 Reumática 
(“pericarditis en pan y mantequilla”), del Lupus Eritematoso Sistémico, del “Sín-
drome Urémico”, del Infarto de Miocardio o de la Irradiación Torácica. 
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Inflamación hemorrágica

Caracterizada por la presencia de sangre en el líquido exudado. Se puede en-
contrar este tipo de inflamación en situaciones tales como  infecciones bacterianas 
en pacientes con diátesis hemorrágicas, en infecciones tuberculosas, en trau-
matismos en la invasión de tejido por células  neoplásicas malignas.

Inflamación catarral

Caracterizada por el acúmulo 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 secreción mucosa).

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

Inflamación pseudomembranosa

Caracterizado por la presencia de un exudado mixto (fibrinosupurativo), coa-
gulado, que forma una membrana o lámina superficial sobre un epitelio ul-
cerado por necrosis (esta lámina solo simula ser un tejido pero no lo es); al des-
prenderse del tejido subyacente puede dejar un lecho hemorrágico importante. La 
producción de este tipo de pseudomembrana se observa ante la acción 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 inflamación purulenta no producida por gérmenes piógenos: inflama-
ción purulenta a causa de aceite de trementina).

Pus: Exudado constituido por tejidos necróticos (con necrosis licuefactiva 
iniciada por inflamación) con presencia de leucocitos, piocitos (leucocitos con 
progresiva vacuolización, tumefacción de citoplasma y  necrosis con carriorrexis),  
detritus, otros restos celulares y eventualmente gérmenes

De acuerdo a sus características y el tejido de localización de las colecciones 
purulentas se denominan: 

•	 Absceso: Es el acúmulo purulento localizado (generalmente circunscripto 
por una pared fibroconectiva del huésped), confinado en medio de un tejido, 
órgano o espacio cerrado, Tiene límites bastante definidos y se ubica en 
tejidos u órganos más o menos “macizos”.  Ejemplos: absceso hepático, 
absceso glúteo, absceso apendicular (ubicado en la pared del órgano), absceso 
pulmonar. Generalmente presentan una zona central de leucocitos y células 
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necróticas, y una zona periférica con leucocitos vitales rodeados por un tejido 
con vasos dilatados y proliferación fibroblástica

•	 Flemón: Es el acúmulo purulento difuso en medio de un tejido, órgano 
o espacio cerrado, no tiene claramente definido sus límites, y se ubica en 
tejidos u órganos mas o menos “macizos”.  Ejemplos: flemón dentario, 
flemón en tejido muscular, en tejido celular subcutáneo, flemón apendicular 
(ubicado en la pared del órgano). 

•	 Empiema: Es el acúmulo purulento confinada en la cavidad un órgano 
hueco o entre las hojas de cavidades serosas. Ejemplos: empiema pleural, 
empiema pericárdico, empiema apendicular (ubicado en la luz del apéndice), 
empiema vesicular. 

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

Inflamacion mixta

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

Úlcera

Defecto local o excavación (“solución de continuidad”) en la superficie de un 
órgano o tejido producido por el desprendimiento de tejido necrótico inflamatorio 
que involucra al epitelio o mucosa y a la membrana basal subyacente. 

Exulceración

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

Inflamacion citopática-citoproliferativa
 

Producidas generalmente por virus. Generalmente hay pocas células inflamato-
rias. Lesión caracterizada por necrosis celular o proliferación de células. Algunos 
virus pueden producir proliferación 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 inclusión (herpes virus, adenovirus) u otros inducen fu-
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sión de células que forman células multinucleadas (virus del sarampión o herpes) 

Inflamación granulomatosa

Es el tipo de Inflamación específica por excelencia. Corresponde a un patrón 
distintivo de reacción inflamatoria crónica.

Se denomina GRANULOMA a un foco de inflamación crónica (de 1 a 2 mi-
límetros de diámetro) formado por el agregado de macrófagos 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 plasmáticas. La célula caracte-
rística es la célula epiteloide que es un macrófago activado en el cual se produce 
aumento del tamaño de su citoplasma adquiriendo una tonalidad rosa pálida con las 
tinciones histológicas habituales.

Frecuentemente las células epiteloides funden sus citoplasmas (representarían un 
sisncicio) formando células gigantes multinucleadas. Los núcleos pueden estar 
dispuestos en la periferia celular (Células de Tipo Langhans) o al azar (células de 
Tipo Cuerpo Extraño).

El concepto de granuloma presentado aquí hace referencia a un patrón morfoló-
gico inflamatorio particular debiendo ser diferenciado del llamado “tejido de granu-
lación” (que será estudiado los procesos de reparación tisular).

Los granulomas tienen dos orígenes fisiopatológicos distintos:
•	 Los granulomas de cuerpo extraño, provocados por cuerpos relativamente 

inertes, suficientemente grandes como para impedir la fagocitosis por un 
único macrófago; por lo que se forman células epiteloides y gigantes que 
se superponen a la superficie y abarcan el cuerpo extraño sin presentar una 
respuesta inmunitaria particular.

•	 Los granulomas inmunitarios, que se producen por la activación de una 
respuesta inmunitaria celular tipo IV: los macrófagos ingieren el material 
extraño 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 producción de INF-γ)  la transformación de los macrófagos en 
células epiteloides y en células multinucleadas.
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La respuesta granulomatosa se observa en un número 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 Sifilítico.
•	 Enfermedad por Arañazo de Gato (“Bartonella Henselae”)
•	 Esquistosomiasis.
•	 Ciertas micosis (Histoplasma Capsulatum, Blastomicosis, Criptococcus 

neofromans, Coccidioidis Immitis).
•	 Silicosis.
•	 Beriliosis.
•	 Sarcoidosis.
•	 Cuerpos extraños: Hilo de sutura, Astillas, Implantes mamarios, Partículas de 

Talco, Injertos vasculares, 
•	 Linfogranuloma Inguinal.
•	 Brucelosis.
•	 Reacciones ante lípidos Irritantes.

Algunos autores incluyen bajo la denominación de granulomas a nódulos con 
acúmulos de macrófagos aunque estos no hayan sufrido modificaciones epiteloides 
(“granulomas de macrófagos jóvenes”). Bajo este concepto se podría incluir como 
granulomas  a:  los nódulos reumáticos y reumatoideos (en ocasiones hay células 
epiteloides pero nunca multinucleadas), al Nódulo de Aschoff de la Fiebre Reumá-
tica (los macrófagos se transforman en Células de Anitschkow, a los granulomas de 
la Fiebre  tifoidea (“tifoma”)  y de la  Listeriosis (”listeroma”).

VASOS Y GANGLIOS LINFÁTICOS EN LA INFLAMACIÓN

Se ha expresado ya que la inflamación corresponde a una respuesta tisular local 
ante la agresión y se han comentado las características generales de esta respuesta 
local. Sin embargo esta reacción tisular se acompaña también de modificaciones en 
otros sitios de la economía. Entre esas modificaciones a distancia, por lo general, 
la inflamación se acompaña de afectación de los vasos y ganglios linfáticos en los 
que drena territorialmente el sitio inflamado. Los vasos y ganglios linfáticos pa-
san a constituir de esa manera la segunda barrera de contención en la inflamación. 
Existen además patologías inflamatorias que afectan principalmente a los ganglios 
linfáticos.

Los vasos linfáticos están constituidos por un endotelio continuo, delgado, con 
uniones intercelulares laxas y una membrana basal muy delgada. La laxitud de las 
uniones permite que el líquido linfático establezca rápidos equilibrios con el líqui-
do intersticial de manera tal que el líquido de edema pasa hacia el interior del vaso 
linfático. Pueden pasar también leucocitos, detritus celulares e incluso las noxas 
químicas o biológicas.

La afectación inflamatoria de los vasos linfáticos se denomina “LINFANGI-
TIS”.
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Es frecuente que se observen “líneas rojas” que parten desde el sitio inflamatorio 
local: corresponde a vasos  linfáticos inflamados (la cultura popular considera erró-
neamente que “si la línea roja llega al corazón la persona se muere”).

La acumulación anormal de líquido intersticial en una zona afectada por oclusión 
del drenaje linfático se conoce como LINFEDEMA OBSTRUCTIVO. La persis-
tencia de este tipo de edema conduce a incremento del tejido fibroso intersticial 
subcutáneo con induración y adquisición de un a “aspecto de piel de naranja”.

La rotura de vasos linfáticos obstruidos produce derrames linfáticos que, según el 
sitio, se denominan QUILOTÓRAX (en cavidad torácica), QUILOPERICARDIO 
(en cavidad pericárdica) y ASCITIS QUILOSA (en cavidad abdominal); general-
mente se deben a obstrucciones por masas neoplásicas infiltrantes.

linfaDenitis

CONCEPTO: Linfadenitis es la “inflamación de los ganglios linfáticos”.  Ter-
minología que suele ser sustituida por adenitis: adenο-‑ ἀδ-ήν/-ενος (gr. ‘glándula’) 
+ -îtis (gr. ‘enfermedad’, ‘inflamación’) es decir “inflamación de las glándulas” (en 
general), particularmente usada para los ganglios linfáticos. 

Al igual que todo proceso inflamatorio las linfadenitis podrán ser: 
a. De acuerdo a su evolución y  la característica de la respuesta celular/

vascular
	− Linfadenitis Agudas:
	− Linfadenitis Crónicas:

b. De acuerdo a su etiología:
	− Linfadenitis Infecciosas.
	− Linfadenitis no infecciosas

c. Según las características reaccionales del tejido 
	− Inflamaciones Inespecíficas.
	− Inflamaciones Específicas, con patrón granulomatoso.

Las modificaciones inflamatorias en los ganglios linfáticos se harán eviden-
tes según el componente inmunológico reaccional preferencial (linfocitos T, B 
o histicitos) y la ubicación anatómica de estas células.
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Las inflamaciones agudas de los ganglios linfáticos serán (como todo tipo de 
inflamación aguda)  inespecíficas. La LINFADENITIS AGUDA (INESPECÍFI-
CA) aparece como modificación reactiva ante la agresión de agentes microbianos 
o víricos, de productos tóxicos, restos celulares o de material extraño que llegan al 
ganglio a través de heridas o de la circulación linfática.

Estas adenitis pueden ser:
•	 Localizadas (cervicales, inguinales, axilares, mesentéricas, etc.): producidas 

a consecuencia del drenaje linfático 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 clínico de Abdomen Agudo requiriendo 
entonces del correcto diagnóstico diferencial con otras afecciones capaces de 
producir un cuadro similar.

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

Las linfadenitis agudas se caracterizan por producir un estímulo reaccional  del 
folículo linfoide con aparición de un centro germinativo folicular con múltiples 
mitosis y un infiltrado neutrofílico. Puede también aparecer necrosis y supuración 
capaz de involucrar a todo el ganglio.

Entre las linfadenitis crónicas encontraremos procesos inespecíficos y procesos 
específicos.

Las LINFADENITIS CRÓNICAS INESPECÍFICAS podrán manifestarse 
(según la noxa) como:

•	 Hiperplasia Folicular: Causada por inflamaciones crónicas que activan 
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linfocitos B (estímulos que activan respuestas humorales): Fiebre reumática, 
toxoplasmosis, estadios tempranos de infección por V.I.H. Se produce una 
reacción del centro germinativo folicular rodeado de células B pequeñas, 
linfoblastos e histiocitos; también se observan células plasmáticas e histiocitos 
en la región parafolicular e hiperplasia de monocitos en el interior de los 
sinusoides ganglionares.

•	 Hiperplasia Paracortical Linfoide: Causada por estímulos que desencadenan 
respuestas inmunes celulares tales como reacciones farmacológicas, vacunas 
virales e infecciones víricas. Caracterizada por una alteración reactiva de 
la región parafolicular de células T; se acompaña de hipertrofia de células 
endoteliales sinusoidales y vasculares.

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

Entre las LINFADENITIS CRÓNICAS ESPECÍFICAS se puede nombrar a 
las linfadenitis granulomatosas de la tuberculosis y de la sífilis (se analizarán en el 
contexto de estas patologías).



83

EFECTOS SISTÉMICOS DE LA INFLAMACIÓN: 
SÍNDROME SISTÉMICO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA (SSRI)

La respuesta local inflamatoria se acompaña también de modificaciones sisté-
micas que afectan a distintos sitios de la economía. Se acompaña de cambios en-
docrinos (aumento de glucocorticoides, hormona de crecimiento, glucagón y ca-
tecolaminas), metabólicos (aumento de la gluconeogénesis hepática, degradación 
de proteínas de origen muscular, producción de Proteínas de Fase Aguda como 
Proteina C rectiva, amiloide sérico A, etc).

Se conoce bajo el nombre de SÍNDROME SISTÉMICO DE LA RESPUESTA 
INFLAMATORIA al conjunto de manifestaciones sistémicas (signos y sínto-
mas en distintos sitios de la economía) que se produce a consecuencia de una 
reacción inflamatoria Este conjunto signosintomatológico es un cuadro compar-
tido (en líneas generales) por todas las inflamaciones, es inespecífico 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 Síndrome Sistémico de la Res-
puesta Inflamatoria (conocidas también como “Respuesta de Fase Aguda”) se en-
cuentran., por ejemplo: la Hipotensión arterial, el aumento de la frecuencia del 
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pulso, los escalofríos, la anorexia, la somnolencia, el malestar general y la ace-
leración en la degradación de las proteínas en el músculo esquelético.

Se realizará a continuación una descripción más detenida de las siguientes mani-
festaciones del S.S.R.I 

•	 la Fiebre
•	 la Reacción plasmática
•	 la Reacción Mielohematológica

La incorporación del concepto de Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. 
(SRIS, consenso del American College of Chest Physicians y la Society of Critical 
Care Medicine,1991) permitió zanjar discrepancias en las definiciones de sepsis 
y otros cuadros afines. Esta designación fue acuñada para señalar una respuesta 
clínica inespecífica frente a diferentes noxas (infección, trauma, quemaduras, reac-
ciones inmunológicas, etc,) independiente de su causa.

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

•	 1°- Temperatura > 38° ó < 36° C
•	 2°- Frecuencia cardíaca > 90 latidos / minuto
•	 3°- Frecuencia respiratoria >20 respiraciones / minuto o Pa CO2< 32mm 

Hg
•	 4°- Leucocitos > 12.000/mm³ ó > 10% de formas inmaduras.

Los conceptos diferenciales son:
•	 Bacteremia:  presencia de bacterias viables en la sangre.
•	 Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica provocada por una infección, 

independiente del tipo de germen (bacteria, virus, hongo o parásito), o de si 
éste se encuentra o no presente en la sangre.

•	 Shock Séptico: sepsis que cursa con hipotensión arterial, asociada a 
disfunción de órganos y elementos de hipoperfusión tisular (acidosis láctica, 
oliguria, alteración de conciencia, etc) en ausencia de otra causa conocida 
que explique dichas anomalías. Ver concepto de shock.

•	 Sindrome de disfunción multiorgánica (MODS): Corresponde a la alteración 
de la función de uno o más órganos o sistemas en un paciente agudamente 
enfermo, donde la homeostasis no puede ser mantenida sin efectuar alguna 
intervención.

FIEBRE: 
Citocinas inflamatorias como IL-1 y FTN (pirógenos “endógenos”) liberados 

desde los leucocitos producen un incremento de la acción de las cicloxigenasas; 
estas, al actuar sobre el ácido araquidónico (“activación de la vía de la cicloxige-
nasa”), dan lugar a la producción de prostaglandinas y tromboxanos. El accionar 
de algunas prostaglandinas (sobretodo PGE2) en el centro termorregulador del 
hipotálamo estimula la producción 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 (estimulación simpática) que produce entre otros efectos redistribución del 
flujo sanguíneo por vasoconstricción cutánea, disminución de la pérdida de calor 
e incremento de la temperatura corporal con aparición de FIEBRE (temperatura 
corporal por encima de los rangos normales). Este síntoma se manifiesta, sobretodo 
(aunque no en forma excluyente), cuando el origen de la inflamación es infeccio-
so. 

Además de los pirógenos endógenos descriptos existen pirógenos “exógenos” 
(por ejemplo lipopolisacáridos bacterianos) capaces de provocar fiebre a través de 
la inducción para la producción de IL-1 y FTN o a través de otros mecanismos.

Probablemente el incremento de la temperatura corporal permitiría la aparición 
de “proteínas de choque calórico” las que darían lugar a un aumento de la respuesta 
linfocitaria ante antígenos microbianos.
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REACCIÓN PLASMÁTICA: 
Otro componente importante del SSRI es la aparición de una “reacción plasmá-

tica” caracterizada por un conjunto de modificaciones proteicas en el plasma. Estas 
modificaciones dependen de una modificación de la concentración plasmática de 
proteínas cuya síntesis se modifica (sobretodo a nivel hepático) como parte de la 
respuesta ante el estímulo inflamatorio (“REACTANTES DE FASE AGUDA”).  
Las PROTEÍNAS DE FASE AGUDA podrían definirse como un grupo hetero-
géneo de proteínas plasmáticas cuya concentración se modifica en respuesta al 
estímulo inflamatorio. 

Algunos autores diferencian a estas proteínas en dos grandes grupos (no todos los 
autores mencionan esta diferenciación): 

•	 Proteínas cuya concentración plasmática es superior al nivel basal: proteínas 
o reactantes de fase aguda “positivas”. Las principales son: 
	− Proteína C reactiva (PCR): cuya producción hepática es estimulada 

sobretodo por IL-6; tiene función de opsonina y capacidad para producir 
fijación de complemento.Es capaz de opsonizar bacterias facilitando 
su fagocitosis, incrementar la actividad quimiotáctica y fagocítica de 
neutrófilos y macrófagos, incrementar la actividad de las células natural 
killer (NK) y la actividad tumoricida de los macrófagos e inactivar el factor 
activador de las plaquetas (PAF). Reconoce en el plasma la presencia de 
productos tóxicos liberados por los tejidos lesionados y unirse a ellos 
(tiene capacidad para unirse a lisofosfolípidos de membrana, cromatina, 
histonas y ribonucleoproteínas de pequeño tamaño) y eliminarlos o 
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facilitar su aclaramiento Sin embargo, es posible que la principal función 
in vivo de la PCR sea la activación del sistema del complemento por la 
vía clásica. Además estimula la síntesis de citocinas antiinflamatorias por 
parte de los macrófagos.

	− Fibrinógeno: su producción hepática es estimulada por IL-6, su incremento 
plasmático favorece la disposición en “pilas” de los eritrocitos da manera 
tal que sedimentan mas rápidamente que los eritrocitos individuales (esto 
determina un aumenta del Volumen de Eritrosedimentación Globular). 
Forma la matriz de fibrina, que limita la progresión del proceso inflamatorio 
y sirve para el anclaje de otras sustancias. 

	− Proteína Sérica Amiloide A (SAA): su producción hepática es estimulada 
por IL-1 y FTN. Al igual que PCR  tiene capacidad para opsonizar 
antígenos bacterianos y producir fijación de complemento. La SAA 
sustituye a la apolipoproteina A (es una apolipoproteína de pequeño 
tamaño) alterando el objetivo de las lipoproteínas de alta densidad desde 
células hepáticas a macrófagos, de esta manera los macrófagos pueden 
utilizar las lipoproteínas de alta densidad como fuente de energía  (la 
SAA remodelaría a las lipoproteínas de alta densidad HDL3 actuando 
como señal para redirigirla de los hepatocitos a los macrófagos que podrían 
entonces fagocitar colesterol y restos lipídicos en los lugares de necrosis). 
Tal vez tambien produzca inhibición de la fiebre, inducción de PGE2 
mediada por IL-1ß y TNF, así como la activación del estallido respiratorio 
en los neutrófilos. Su producción excesiva y permanente puede generar 
amiloidosis secundaria, situación frecuente en los procesos inflamatorios 
crónicos (los depósitos en la amiloidosis secundaria están constituidos por 
la sustancia amiloide AA, cuyo precursor en el suero es precisamente la 
proteína SAA).

  Otras proteínas de fase aguda “positivas” son:
	− alfa 1- antitripsina: neutraliza la elastasa, tambien neutraliza o inhibe la 

acción de calicreina, trombina, plamina, factor XI y de proteasas liberadas 
desde leucocitos; induce la liberación de citocinas antiinflamatorias.

	− alfa 1-antiquimiotripsina: antiproteasa que ejerce un efecto inhibidor 
sobre la catepsina G (otra enzima proteolítica leucocitaria). La alfa-1-
antitripsina y la alfa-1-antiquimotripsina se depositan sobre las fibras 
elásticas controlando la remodelación del tejido conectivo.

	− Haptoglobina: su incremento ocurre a consecuencia de la disminución de 
transferrina; fija la hemoglobina liberada en el foco inflamatorio.

	− Glicoproteína ácida alfa-1 u orosomucoide: actúa en el transporte de 
hormonas o fármacos, interfiere la adhesión de los neutrófilos al endotelio y 
se fija sobre el colágeno favoreciendo el crecimiento de los fibroblastos.

	− Ceruloplasmina: por incremento en la necesidad de cobre debido a la 
leucocitosis reactiva; ejerce acción antioxidante al poseer actividad 
superóxido dismutasa.

	− Factores del complemento: ver mediadores químicos de la inflamación
•	 Proteínas cuya concentración plasmática disminuye: proteínas 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:
	− Albúmina: por aumento del catabolismo y Aumento de glucoproteinas.
	− Prealbúmina
	− Apolipoproteína A1, 
	− Transferrina (por aumento catabólico)
	− Fibronectina

Otras modificaciones que caracterizan a la reacción plasmática son:
•	 Disminución de las Proteínas Totales.
•	 Hiper alfa globulinemia incremento moderado de alfa 1 globulina 

(sobretodo por aumento de glucoproteína ácida 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)

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

•	 Aumento del Factor VIII de la coagulación 
•	 Aumento de la Velocidad de sedimentación globular (VSG o VESG) : 

debidos aumento del fibrinógeno y de otros reactantes de fase aguda que 
disipan el efecto de repulsión entre los hematíes generado por las cargas 
negativas de su superficie. 

El proteinograma permite comprobar la disminución de la albúmina y el aumento 
de las alfaglobulinas, puesto que la mayor parte de las proteínas de fase aguda tie-
nen movilidad electroforética alfa. Así la antitripsina, la antiquimotripsina, la glu-
coproteína ácida u orosomucoide y la proteína 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. 
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La síntesis de las proteínas de fase aguda está 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 síntesis, mientras que la insulina y otros factores 
de crecimiento la inhiben. El mecanismo por el que ejercen esta acción es diferente. 
Las citocinas actúan como estimuladores de la expresión de los genes de las pro-
teinas de fase aguda y los glucocorticoides y los factores de crecimiento lo hacen 
como moduladores de la acción de estas citocinas. 
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Los reactantes de fase aguda participan (junto a otras sustancias) en la regulación 
fisiológica de la respuesta inflamatoria. Poseen capacidad para neutralizar al agente 
inflamatorio, limitan la progresión de la lesión tisular por su acción depuradora de 
los desechos celulares y productos tóxicos, y activan el proceso de reparación. Ade-
más muchos de ellos ejercen acción inmunomoduladora. 

REACCIÓN MIELO-HEMATOLÓGICA: 
El proceso inflamatorio induce también una repuesta que involucra a la médula 

ósea y a las células sanguíneas. De forma clásica se describe que el componente 
hematológico de esta reacción presenta las siguientes fases:

•	 Fase de Lucha: caracterizada por leucocitosis neutrofílica, linfopenia y 
disminución o desaparición de eosinófilos; puede haber también “desviación 
hacia la izquierda” de la fórmula leucocitaria y aparición de granulaciones 
tóxicas.

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

•	 Fase de Curación: caracterizada por linfocitosis y reaparición  (o aumento) 
de los eosinófilos en sangre periférica.

La modificación más relevante en la fase de lucha es el aumento del número de 
los leucocitos sanguíneos (Leucocitosis).  La leucocitosis de origen inflamatorio 
ocurre inicialmente a consecuencia de una liberación acelerada de células desde 
el contingente postmitótico en médula ósea producido por efecto de citocinas 
(como IL-1 y FTN). Este efecto se asocia a un incremento de neutrófilos inma-
duros en sangre (“leucocitosis neutrofílica” con “desviación a la izquierda”). La 
prolongación del cuadro con la continuidad de la liberación de IL-1,  TNF y otras 
citocinas desde el foco inflamatorio estimula a las células del estroma y a células 
T de la médula ósea para aumentar su producción de Factores Estimulantes de 
Colonias (CSF). Los CSF potencian la proliferación y diferenciación de precur-
sores de granulocitos de la médula ósea de manera tal que se mantiene o refuerza 
el incremento del número de neutrófilos en circulación. 

La leucocitosis neutrofílica es la respuesta típica de la fase de lucha en cua-
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dros inflamatorios causados por la mayoría de las infecciones bacterianas o en 
la inflamación secundaria a necrosis celular. Sin embargo esta reacción no ocu-
rre en todas las circunstancias. Influyen también otros factores que pueden producir 
incremento de otro tipo de leucocitos: así por ejemplo la IL-5 potencia el creci-
miento, supervivivencia y diferenciación de eosinófilos induciendo eosinofila, 
y la IL-7 interviene en la linfopoyesis induciendo linfocitosis. Entre los cuadros 
que no se caracterizan por leucocitosis neutrofílica encontramos: 

•	 Infecciones víricas (como mononucleosis infecciosa, paperas, rubéola) o 
infección por Bordetella pertussis en las que se presenta leucocitosis por 
linfocitosis (con aumento en el número absoluto de linfocitos). La linfocitosis 
puede presentarse también ante estímulos inmunológicos crónicos como en 
tuberculosis y brucelosis. 

•	 Asma bronquial, fiebre del heno, pénfigo, dermatitis alérgica, otras 
inflamaciones con reacción inmunológicas de tipo I,  infecciones 
parasitarias, reacciones farmacológicas en las que por lo general se presenta 
eosinofilia (aumento del número absoluto de eosinófilos). La eosinofila 
también puede manifestarse en la Enfermedad de Hodgkin, en algunos 
Linfomas no Hodgkin, en trastornos colágeno-vasculares, en algunas 
vasculitis y en la  enfermedad aterotromboembólica.

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

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

•	 La leucocitosis como manifestación sistémica de los procesos inflamatorios 
puede faltar en los extremos de la vida (niños 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 acompañar de cambios morfológicos de los neutrófilos como por ejemplo la 
aparición de granulaciones tóxicas (bastos mas oscuros que los gránulos norma-
les), cuerpos de Döhle (manchas de retículo endoplásmico dilatado) y vacuolas 
citoplasmáticas. 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 víricas agudas pueden inducir la aparición de linfocitos acti-
vados en sangre periférica (sobretodo en los niños) similares a células linfoides 
neoplásicas. 

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

Los procesos inflamatorios crónicos se acompañan por lo general de anemia 
normocítica, normocrómica con hiposideremia y aumento del hierro reticular.

Además de la inflamación existen otros estados que inducen la aparición 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 aparición en sangre de mielocitos como en algu-
nos casos de intoxicación plúmbica).  

Este recuento depende: 
•	 Del pool de células precursoras en médula ósea. El incremento de estos 

precursores y su paso a sangre incrementan el recuento leucocitario en 
sangre periférica. Esta situación es observable en infecciones o inflamaciones 
crónicas, en tumores y en trastornos mieloproliferativos. El pool mieloide 
neutrófilico en médula está formado por células maduras y formas ligeramente 
inmaduras (neutrófilos “en banda”).

•	 Del pool de almacenamiento mieloide  y linfoide de médula ósea, circulación y 
tejidos periféricos y de la liberación de leucocitos desde estos compartimientos 
hacia la circulación (incrementos de esta liberación  aumentan el conteo 
leucocitario en sangre, este mecanismo de producción de leucocitosis se 
observa en infecciones agudas y en cuadros de hipoxia).

•	 De la proporción de leucocitos adheridas a las paredes de los vasos sanguíneos 
o “compartimento de marginación” (una disminución de la marginación 
leucocitaria puede incrementar el conteo en las muestras en sangre periférica, 
esta situación se observa ante el ejercicio físico o ante estímulos con 
adrenalina).

•	 De la extravasación de células desde sangre hacia los tejidos (disminuciones 
de este proceso pueden  incrementar el recuento, situación que aparece por 
efecto de los glucocorticoides).
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El progreso de las modificaciones hematológicas desde la fase de lucha hacia las 
siguientes fases depende de la evolución del cuadro y de la capacidad de respues-
ta del huésped, pudiendo no seguir el patrón clásicamente descripto. Su estudio 
permite realizar evaluaciones pronósticas. Como ejemplos de cuadros evolutivos 
diferentes puede citarse que :

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

•	 La aparición de hiperleucocitosis con elevado número 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 recuperación.

•	 Una proporción de neutrófilos en banda menor que la de formas más jóvenes 
con una proporción de ambas mayor que la de segmentados pone de manifiesto 
un cuadro muy grave.

•	 Cuadros evolutivos con descensos de la leucocitosis acompañados de 
incrementos en la desviación a la izquierda son indicadores de pronóstico 
desfavorable.

EL LABORATORIO BIOQUÍMICO CLÍNICO EN LA INFLAMACIÓN: 
EVIDENCIAS EN LAS DETERMINACIONES ANALÍTICAS

Mas allá de la utilidad del laboratorio en la investigación (que permite reconocer 
los mecanismos bioquímicos subyacentes en los procesos inflamatorios, investi-
gar y desarrollar terapéuticas antiinflamatorios, etc) el laboratorio de bioquímica 
clínica tiene (en función de los procesos inflamatorios) utilidad fundamental en la 
práctica clínica cotidiana. Su utilidad se basa principalmente en: 
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•	 Apoyar el diagnostico de “organicidad del proceso”: es decir permitir 
aseverar la existencia de un proceso orgánico inflamatorio subyacente. Esto es 
necesario, sobretodo, en cuadros clínicos en que, sin existir cuadro orgánico 
inflamatorio de base, existen signos o síntomas que (por sus características) 
requieren de un correcto diagnóstico diferencial.

•	 Apoyar la evaluación pronóstica del caso clínico.
•	 Inferir probables causas del proceso inflamatorio.

Las principales determinaciones analíticas que permiten estas valoraciones han 
sido descriptas en el marco del estudio de las reacciones plasmáticas y mielohema-
tológicas correspondientes al Síndrome Sistémico de la Respuesta Inflamatoria. El 
estudiante avanzado de la carrera de bioquímica se encuentra ampliamente familia-
rizado con el estudio detallado de estos componentes; por tal razón aquí solo se des-
cribieron escuetamente algunos de los conocimientos más relevantes al respecto.

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

Se puede agregar que la valoración de las concentraciones de citocinas proinfla-
matorioas (como TNF-α e IL-8) permite valorar la magnitud de la reacción.

NOMENCLATURA

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

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

REPARACIÓN DEL TEJIDO DAÑADO: 
REGENERACIÓN Y CICATRIZACIÓN 

CONCEPTOS GENERALES: REPARACIÓN TISULAR, 
REGENERACIÓN Y CICATRIZACIÓN

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 inflamación 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 reparación 
de los tejidos”). 

La REPARACIÓN puede considerarse entonces como la serie de fenómenos 
en virtud de los cuales el organismo corrige el daño producido por la lesión local 
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con reparación y reposición (de las células muertas o dañadas) por células y 
tejido sano.

La REPARACIÓN puede involucrar los siguientes mecanismos:
•	 REGENERACIÓN PARENQUIMATOSA: sustitución de las células 

parenquimatosas nativas lesionadas por células parenquimatosas del 
mismo tipo (es decir reposición de las células parenquimatosas muertas por 
células de características similares),

•	 CICATRIZACIÓN O SUSTITUCIÓN POR TEJIDO CONECTIVO: 
Sustitución del tejido lesionado por un tejido distinto al original (un estroma 
de tejido conectivo determinado por la proliferación de tejido fibroblástico: 
“CICATRIZ”), 

•	 MIXTO: conformada por proporciones variables de los dos procesos 
(también denominada en alguna bibliografía como “CURACIÓN”).

REGENERACIÓN PARENQUIMATOSA

La regeneración parenquimatosa (sustitución del tejido lesionado por células pa-
renquimatosas del mismo tipo) requiere de dos aspectos fundamentales:

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

•	 Un andamio de tejido conectivo intacto. Para la  regeneración ordenada 
del tejido es necesario el sustento adecuado del tejido conectivo subyacente 
(“al modo de los cimientos para lograr la adecuada disposición de ladrillos 
en la construcción 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 regeneración parenquimatosa que se produce sobre un tejido conectivo 
dañado no podrá disponerse de manera idéntica a la del tejido normal

Como se ha analizado en la guía de estudio correspondiente a la Unidad temá-
tica II (“Adaptaciones celulares….Crecimiento y diferenciación celular…etc.”) la 
multiplicación celular del tejido parenquimatoso a regenerarse depende, entre otros 
aspectos, de la capacidad regenerativa celular (según sean tejidos lábiles, esta-
bles o permanentes), del grado de diferenciación celular del tejido, del pasaje de 
las células a través de las distintas fases del ciclo celular y de la acción de factores 
de crecimiento. Esto diferenciará a tejidos que tienen capacidad de regeneración 
parenquimatosa y tejidos sin esta capacidad (o con capacidad restringida)

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

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

•	 aporta turgencia a tejidos blandos (por el secuestro de agua por parte de sus 
proteínas) 

•	 proporciona rigidez a huesos (secuestro de minerales por parte de las proteínas 
de la MEC)

•	 sirve de reservorio de factores de crecimiento que controlan la proliferación 
celular

•	 interviene en la interacción célula-célula, aporta sustrato para la adhesión, 
migración y proliferación de células, 

•	 modula la forma y función celular.
Las macromoléculas principales constituyentes de la MEC son:
•	 Proteínas estructurales fibrosas (colágeno y elastina)
•	 Glucoproteínas adhesivas
•	 Proteoglucanos
•	 Ácido Hialurónico

La MEC puede organizarse como (organización general):
•	 Matriz Intersticial: presente los espacios entre células epiteliales, 

endoteliales, células musculares y en tejido conectivo. Formada por colágeno 
fibrilar y no fibrilar, elastina, fibronectina, proteoglucanos, hialuronidato 
y otros componentes

•	 Membrana Basal: producida por las células epiteliales y mesenquimales, 
formada por colágeno no fibrilar amorfo (sobretodo Tipo IV), laminina, 
heparán sulfato, proteoglucano y otras glucoproteínas.
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El colágeno es un componente básico de la MEC. Es el producto esencial de 
los fibroblastos. Proporciona fuerza de resistencia a la tensión. Su molécula está 
constituida por cadenas en triple hélice. Se conocen 27 tipos diferentes de coláge-
no. 

•	 Los colágenos intersticiales o fibrilares son 
	− Tipo I
	− Tipo II
	− Tipo III
	− Tipo V
	− Tipo XI 

•	 Colágenos amorfos:
	− Tipo VI
	− Tipo VII
	− Tipo IX
	− Tipo XVII
	− Tipo XV
	− Otros

•	 Colágeno Tipo IV: es laminar

Las fibras elásticas brindan al tejido la capacidad de recuperar la forma luego 
de la tensión (estas fibras pueden estirarse y volver al tamaño original). Están for-
madas por un núcleo central de elastina rodeado por microfibillas de fibrilina.

Entre los proteoglucanos mas importantes se encuentran el heparán sulfato, 
el condriotín sulfato y el dermatán sulfato. Actúan en la regulación de la per-
meabilidad del tejido conjuntivo (muy importante en la membrana basal glo-
merular donde constituyen estructuras con cargas eléctricas específicas con tamaño 
de poros convirtiéndose de esa manera en “coladores moleculares”) y algunos al 
unirse a otras proteínas y factores de crecimiento actúan modulando el crecimien-
to y la diferenciación celular.

El ácido hialurónico forma un gel con el agua que aporta resistencia a la com-
presión, elasticidad y lubricación al tejido, también inhibe la adhesión 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 proteínas de adhesión (CAM: moléculas de adhesión celular) han sido 
analizadas ya en esta misma guía. 

Entre otras acciones ya analizadas se señalan: 
•	 Cadherinas (proteínas de adhesión dependientes de calcio): actúan en 

interacciones homotípicas (entre células iguales). Se unen con el citoesqueleto 
a través de dos tipos de Cateninas (α y ß). Estas uniones regulan motilidad, 
proliferación y diferenciación celular, tienen un importante rol en la inhibición 
de la proliferación 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 homotípicas como heterotípicas (entre células distintas).
•	 Moléculas de la Familia de las Integrinas: tienen amplia capacidad como 

ligandos, pueden unirse a fibronectina o a laminina (producen unión célula-
MEC) o a proteínas adhesivas en otras células (contacto célula 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 actúan como receptores de 
distintas señales de proliferación celular, diferenciación y apoptosis.

”CURACIÓN” Y CICATRIZACIÓN

Se ha definido a la “curación” como un proceso mixto en que intervine la rege-
neración parenquimatosa y la cicatrización (o sustitución del tejido lesionado por 
un tejido conectivo)

Algunos tejidos pueden reconstituirse completamente luego del daño (regenera-
ción epitelial sin daño de membrana basal, reparación ósea tras fractura). En otros 
casos la reparación del daño se logra con un “parche” de tejido conectivo (“cica-
triz”).

La reparación está influida por distintos factores: 
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•	 Tipo de tejido afectado y extensión de la lesión
•	 Intensidad y duración de la noxa
•	 Presencia de trastornos que inhiben la reparación (como persistencia de 

cuerpos extraños, riego sanguíneo inadecuado, enfermedades o medicamentos 
que inhiben la reparación)

La curación involucra distintos procesos:
•	 Proceso inflamatorio
•	 Regeneración de células parenquimatosas con proliferación y migración de 

las mismas
•	 Migración y proliferación de células del tejido conectivo (fibroblastos)
•	 Síntesis y depósito de M.E.C.
•	 Formación de vasos sanguíneos nuevos (angiogénesis)
•	 Maduración y organización de tejido fibrosos (remodelación)
•	 Colagenización, contracción y reforzamiento de la herida.

La proliferación vascular y fibrosa da lugar a la formación de un tejido especiali-
zado característico de la curación: el TEJIDO DE GRANULACIÓN caracterizado 
por la angiogénesis (proceso que involucra aumento de permeabilidad vascular por 
lo que hay edema) y por proliferación de fibroblastos. 

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

angiogénesis o neovasculaRización

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

Se produce por dos posibles mecanismos:
•	 Por reclutamiento de células precursoras endoteliales (CPE) desde 

médula ósea: 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 lesión donde se diferencian a células endoteliales que formaran capilares, 
venas, arterias y vasos linfáticos; estas células también generan pericitos y 
células musculares lisas de la pared vascular que estabilizan al vaso sanguíneo. 
En el estimulo proliferativo, en el reclutamiento y en la diferenciación celular 
interviene el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) que es 
segregado por células mesenquimales y estromales (por inducción de TGF-ß, 
PDGF, TGF-α, 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 nítrico que induce vaso dilatación, 
	− metaloproteínas que degradan la membrana basal, 



100

	− activador del plasminógeno que interrumpe el contacto entre células 
endoteliales

	− VEGF y  FGF-2 que estimulan la movilidad (migración hacia el estímulo 
angiogénico), la proliferación y la maduración de las células endoteliales 
locales.

Se forman así nuevos brotes vasculares frágiles. Estos brotes se estabilizarán por 
efecto de angiopoyetinas 1 y 2 (que reclutan pericitos), PDGF (que recluta células 
musculares lisas) y TGF-ß (que potencia la producción de proteínas de la MEC). 
La maduración desde tubos endoteliales simples a estructuras vasculares complejas 
está estimulada por la interacción de angiopoyetina 1 y Tie2. Distintas proteínas de 
la MEC (integrinas, trombospondina, tenascina C, metaloproteinasas y otras) inter-
vienen en la motilidad y migración de las células endoteliales y en el remodelado 
tisular en la invasión endotelial.
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 sustitución poR tejiDo conectivo (cicatRización) 

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

•	 Migración y proliferación de fibroblastos: El VEGF produce aumento 
de la permeabilidad vascular, esto produce exudación de proteínas como 
fibrinógeno y fibronectina. Las plaquetas, los macrófagos, el endotelio 
activado y otras células inflamatorias producen  TGF-ß, PDGF, EGF, FGF, 
IL.1 y TNF que inducen la migración de fibroblastos hacia el sitio de lesión 
y su proliferación. 

•	 Depósito de MEC: 3 a 4 días después de la lesión los fibroblastos comienzan 
la  sintetizar colágeno en respuesta a TGF-ß, PDGF, FGF, IL.1e IL-13. 
Además ocurre disminución de su degradación con lo que ocurre una 
ganancia neta de tejido fibroso en el sitio produciéndose un tejido rico en 
fibroblastos fusiformes, colágeno denso, fragmentos de tejido elástico y otros 
componentes de la MEC

•	 Remodelación Tisular: Distintos factores (PDGF, EGF, IL-1, TNF) inducen 
a fibroblastos, macrófagos, neutrófilos, células sinoviales y algunas células 
epiteliales para que sinteticen propéptidos enzimas que serán activadas 
(por acción de plasmina) a metaloproteinasas de matriz dependientes 
de cinc (colagenasas intersticiales, gelatinasas, estreptomelisinas): estas 
metaloproteinasas degradan distintos componentes de la MEC. La producción 
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de las proenzimas metaloproteinasas es inhibida por TGF-ß y por efecto de 
esteroides. Su acción está regulada por una familia de inhibidores tisulares 
específicos de metaloproteinasas. El equilibrio entre producción/degradación 
de componentes de la MEC produce la remodelación de la trama de tejido 
conectivo. En la acción de las metaloproteinasas también interviene la familia 
enzimática ADAM (familia con dominio y desintegrina metaloproteinasa).

La bibliografía no es coincidente en el uso de algunos términos: así es que algu-
nos autores denominan bajo el término de reparación a la substitución cicatrizal 
de tejidos, regeneración al proceso en que un tejido es restituido por otro de simila-
res características, organización  a un proceso en que se forma tejido fibroso donde 
antes no existía tejido (ej. inflamaciones fibrinosas serosas en que el tejido fibroso 
formado por organización tiende a hialinizarse o dentro de vasos con trombos en 
que el tejido fibroso tiende a tunelizarse)  y curación a un proceso en que intervie-
nen la regeneración, la reparación y la organización.
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cuRación De las heRiDas cutáneas 

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

•	 Cicatrización por primera intención (o “por primera” o “unión 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 sí (ej: incisión quirúrgica).

•	 Cicatrización por segunda intención: ocurre en heridas sucias o infectadas 
o con gran pérdida de tejido y células  o en heridas cuyos bordes están 
separados.

La resistencia de la piel se incrementa por depósitos de colágeno. Llega a los 3 
meses a un 70-80% de la resistencia de los tejidos normales, situación en que puede 
quedar por toda la vida.
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FACTORES LOCALES Y GENERALES QUE INFLUYEN EN LA 
CURACIÓN DE LAS HERIDAS. ASPECTOS ANORMALES EN LA 

REPARACIÓN

La curación de heridas puede estar disminuida por:
•	 Factores Generales (sistémicos): Entre ellos: 

	− Nutrición: las deficiencias proteicas y de vitamina C inhiben la síntesis de 
colágeno retrasando la curación

	− Riego sanguíneo inadecuado (várices, arteriosclerosis) ya que dificulta el 
flujo y/o drenaje de sangre.

	− Glucocorticoides: inhiben la síntesis de colágeno y otros aspectos del 
proceso inflamatorio

•	 Factores Locales: Entre ellos:
	− Persistencia de la infección
	− Factores mecánicos (ej. movilización de la herida) que rompan la herida 
	− Presencia de cuerpos extraños 
	− Grandes tamaños de las heridas
	− Forma de la herida
	− Sitio de localización (zonas menos vascularizadas tardan más que las muy 

vascularizadas).

La cicatrización puede tener complicaciones por formación excesiva de la mis-
ma; se pueden presentar en las siguientes situaciones:
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•	 Cicatriz hipertrófica: caracterizada por acumulo de cantidades excesivas de 
colágeno.

•	 Queloide: acumulo excesivo de tejido cicatrizal que crece más allá de los 
bordes de la herida original y no regresa.

•	 Granulación exuberante: excesiva formación de tejido de granulación 
que sobresale por encima del nivel de la piel circundante y bloquea la 
reepitelización.

•	 Desmoides o fibromatosis agresiva: proliferación exuberante de fibroblastos 
y otros elementos del tejido conjuntivo capaces de recurrir luego de la 
extirpación (comportamiento tumoral).
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