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Resumen: Dentro de las diversas reacciones que se producen en el cuerpo humano tenemos la
respuesta inflamatoria, donde participan diversos mecanismos de manera cronologica como:
sustancias quimicas, vasos sanguineos, plasma, cascada de la coagulacion, entre otros con la
finalidad de mantener la homeostasis. La participacion de la inmunidad juega un papel esencial
por un lado la inmunidad innata como primera respuesta, posteriormente la inmunidad
adaptativa, que no solo se activan en procesos patoldgicos comunes sino también en
enfermedades autoinmunes, cancer, y enfermedades degenerativas. Cabe recalcar que la
inflamacion puede ser aguda y cronica, donde intervienen factores desencadenantes como:
virus, bacterias, hongos, necrosis, cuerpos extrafios, entre otras, cumpliendo un riguroso
proceso en cuanto a la fisiopatologia.
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Abstract: Within the various reactions that occur in the human body we have the inflammatory
response, where various mechanisms participate in a chronological manner such as: chemical
substances, blood vessels, plasma, coagulation cascade, among others in order to maintain
homeostasis. . The participation of immunity plays an essential role, on the one hand, innate
immunity as a first response, later adaptive immunity, which is not only activated in common
pathological processes but also in autoimmune diseases, cancer, and degenerative diseases. It
should be emphasized that inflammation can be acute and chronic, involving triggering factors
such as: viruses, bacteria, fungi, necrosis, foreign bodies, among others, fulfilling a rigorous
process in terms of pathophysiology.

Keywords: Inflammation, inflammatory response, immunity, coagulation, cell.

1 INTRODUCCION

Varias patologias tienen como base la respuesta inflamatoria, donde influyen la
elevacion del consumo de oxigeno, el aumento de las citoquinas, la cascada de la
coagulacion y mediadores vasoactivos, convirtiéndose asi en un proceso catalogado como

homeostatico. (1)
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El sistema inmune brinda una respuesta inicial que incluyen vasodilatacion,
incremento de la permeabilidad vascular, e infiltracion celular. La respuesta inmune
innata estd compuesta por macrofagos, células dendriticas, células “natural killer” y
neutrdfilos, reactantes de fase aguda, y mediadores de inflamacion; posterior se activara
la respuesta adquirida. (2)

Se incluye ademds el papel del oxido nitrico y las prostaglandinas que
clinicamente se expresan con rubicundez y aumento de calor. (3)

Dentro de los cambios ante la exposicion frente agentes infecciosos o endotoxinas
se encuentran alteraciones en las lipoproteinas dentro de la circulacion. (4)

Estas afecciones pueden ser infecciones persistentes, enfermedades autoinmunes,
exposicion a toxicos, citamos algunas como: la aterosclerosis, cancer, envejecimiento,
obesidad, enfermedades degenerativas y metabolicas. (3)

1.1 Aspectos generales: inflamacion aguda

A través del tiempo el término inflamacion se ha ido creando en base a varios
hallazgos, por ejemplo, el primero denota de un médico y escritor romano, Celsus, quien
defini6 a la inflamacion como la presencia de cuatro puntos basicos: dolor, calor, rubor y
tumor (5), posteriormente Virchow sumo un quinto punto, impotencia funcional (6), sin
embargo no es hasta 5768 que Hunter define a la inflamacion como una respuesta del
huésped al dafio, mas que una enfermedad (5). La respuesta inflamatoria aguda se
compone de una serie de sucesos que se llevan a cabo de manera cronoldgica por accion
de sustancias quimicas liberadas. Para entender cada acontecimiento de este proceso,
vamos a detallar primero los factores que estimulan o producen la primera reaccion. (7)
1.1.1 Factores desencadenantes de la inflamacion:

1. Microorganismos causantes de infeccion: Bacterias, virus, hongos y parésitos,
dependiendo del patdogeno que desencadena la inflamacion, la misma serd mas o
menos marcada, alcanzando a veces a provocar la muerte del huésped, por eso se
enfatiza en la determinacién del agente etiologico (8,9)

2. Necrosis de tejidos: Puede estar dado por disminucién o abolicion de la irrigacion
(isquemia), traumatismos, o lesiones fisicas directas como quemaduras, radiacion,
exposiciéon a sustancias quimicas. Las células necroticas productos de estos

procesos liberaran moléculas que iniciaran el proceso de inflamacion (8).
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3. Cuerpos extraiios: Cualquier resto del ambiente con el que tengamos contacto y
lesione los tejidos, ademads tendran consigo microorganismos por contaminacion,
de igual forma hay sustancias endogenas que si se depositan en gran cantidad
también producen lesiones, como los cristales de urato o el colesterol (8).

4. Reacciones inmunitarias: Se da por una respuesta de hipersensibilidad del
huésped, cuando esta reaccion se da frente a tejidos propios se conocen como
autoinmunes, o a sustancias del ambiente, generando las conocidas alergias, en
estos dos casos no hay manera de eliminar el agente causal, por ende estas
reacciones van a persistir y su tratamiento es complejo, ya que hablamos de
inflamacion cronica altamente relacionada como causa de la morbimortalidad

(5.6)

Dentro de los componentes de la inflamacion, se considera a los vasos sanguineos,
el plasma, las células circulantes y contenidos extracelulares del tejido conectivo (6). La
inflamacion aguda se caracteriza principalmente por tres acontecimientos, cambios en el
flujo sanguineo, alteracion de la permeabilidad de los vasos, con la finalidad de potenciar
el pase de proteinas plasmaticas y leucocitos que se dirigen al sitio lesionado desde la

circulacion (5,7). Figura 5.
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Figura 5. Fisiopatologia de la inflamaciéon: 5. Vasodilatacion 6. Aumento de la
permeabilidad 7. Migracion de leucocitos 4. Extravasacion de leucocitos al espacio
extravascular. Lourenco M, Mogildea M, Moreno [y Lopes A. Actue Inflammation and
Metabolism. Portugal. 6058. (5).

1.1.2 Cambios en los vasos sanguineos
Algunos mediadores liberados como la histamina inducen la vasodilatacion (6),

pero antes el vaso se contrac de manera transitoria (7), como consecuencia de este
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aumento de diametro, el flujo aumenta, generando enrojecimiento y calor, lo que se
conoce como eritema (8).

Luego aumenta rapidamente la permeabilidad del vaso, permitiendo la salida de
proteinas hacia el espacio extracelular, es decir salida de exudado (7)

Hasta el momento tenemos dos eventos: aumento del diametro y pérdida celular
por la permeabilidad vascular aumentada, consecuentemente tendremos disminucion de
velocidad de la sangre circulante, lo que conlleva a cumulo de eritrocitos (congestion
vascular), y no solo globulos rojos se acumulan, si no también neutrofilos se acumulan
en el tejido vascular. Durante este proceso se comienzan a secretar moléculas de adhesion
para favorecer el paso celular al lugar de la lesion (4)

1.1.3 Extravasacion vascular por aumento de la permeabilidad

Como se menciond anteriormente, aumentara la permeabilidad de los vasos,
principalmente en las vénulas poscapilares, por una retraccion endotelial por los mismos
estimulos iniciales como la histamina, bradicinina, leucotrienos, entre otros (4). Todo esto
de manera transitoria. Los neutrofilos pueden potenciar la lesion del endotelio, por su
adherencia al mismo. Junto con el aumento de la permeabilidad se observa un evento de
transcitosis, aumento del paso de liquidos y proteinas (4).

1.1.4 Respuesta ganglios linfaticos

Normalmente los linfaticos filtran los liquidos extravasculares, cuando se da la
inflamacion este flujo aumenta como respuesta a la extravasacion, tomando en cuenta que
aqui pueden también entrar leucocitos, residuos celulares, hasta microbios. Frente a este
aumento de flujo y necesidades los linfaticos proliferaran o aumentaran de tamafio por su
inflamacioén (linfangitis), o de los ganglios (linfoadenitis) (4).

También se habla de que células de la inmunidad, como los leucocitos seran
reclutados a los focos de infeccion, con la finalidad de que eliminen al microorganismo
extrafio. Hablamos principalmente de neutrofilos (5)que reordenan el citoesqueleto y
ensamblaje enzimatico generando una respuesta rapida, por otro los macrofagos daran
lugar a una respuesta mas lenta y de accion duradera, que ademés de fagocitar también
facilitan el reparo mediante la formacioén de factores de crecimiento, sin embargo, la
accion prolongada de estas células fagociticas podria tener consecuencias de dafio tisular
del huésped (4).

El paso de los leucocitos a los tejidos esta dado de la siguiente manera:
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Primero estos leucocitos se adhieren al endotelio mediante la expresion de las
selectinas por estimulacion de citocinas principalmente (7,5). Por otra parte
glucoproteinas transmembrana estaran mediando también la adhesion de los leucocitos al
tejido vascular de manera firme para su posterior accion, conociendo estas condiciones
fisiologicas se menciona que aquellas personas con déficit en la produccion de estas
proteinas tienden a sufrir infecciones bacterianas a repeticion, ya que tendran un proceso
inflamatorio deficiente (7,9).

Luego de la adherencia de los leucocitos, viene su migracion por el endotelio o
llamada transmigracion, regulada por quimiocinas, luego las células secretan colagenasas
para su posterior paso al espacio extravascular (4).

Asi estos leucocitos podran entrar en los tejidos lesionados mediante la
quimiotaxia, dada por péptidos bacterianos, quimiocinas u otro tipo de citocinas (4)
proinflamatorias, que secretan 6xido nitrico y activan el factor tisular, ademés de la
fibrinolisis (10); asi mismo el sistema del complemento y el leucotrieno B4
principalmente, estos seran secretados en el lugar de la lesion por las células del huésped
y también por los microorganismos, asi los leucocitos viajaran en esa direccion (4).

Una vez en el lugar, se lleva a cabo la fagocitosis, la cual se da primero por
reconocimiento y union al microorganismo que debe atacar, esto por el reconocimiento a
través de receptores, una vez ingerido por la célula inmunitaria, esta aumentara su
citoplasma para formar el fagosoma, una vesicula citosélica, que posteriormente sera
liberado al exterior pudiendo dafiar a células sanadas contiguas. Pero, ;como se da la
destruccion de estos microbios? Por especies reactivas del oxigeno, especies derivadas
del 6xido nitrico y enzimas provenientes de los lisosomas, que permiten la eliminacion

del material ingerido (4), en actividad conjunta con el TNF alfa y la IL-6 (11) Figura 6
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Figura 6. Fagocitosis: Formacion del fagosoma. Lopez C, Gonzales S. Martinez E.
Biologia y Patologia del Sistema Inmune. Madrid. (4ta Edicion). Editorial Médica
Panamericana. 6055 (5).

2 CASCADA DE LA COAGULACION

Es una serie de reacciones enzimaticas que tiene como objetivo depositar un
coagulo de fibrina, mediante dos vias, la extrinseca (componentes externos como el factor
tisular, tromboplastina tisular) y la intrinseca (todos los componentes estan en la sangre)
(5).

Esta cascada consta de:

- Enzima
- Sustrato

- Cofactor

Los 7 se unen a la superficie fosfolipidica plaquetaria. Para el ensamblaje se
necesita calcio que se una al acido glutamico en los factores 11, VI y X (6).

Las variables medidas in vitro son:

¢ Que interviene en la actividad de las proteinas de la via extrinseca
Tiempo de
protrombina

e Interviene en la actividad de las proteinas de la via intrinseca, tiene alta
T 6 sensibilidad a la heparina que se utiliza para monitorear su eficiencia.

trombloplastina

Figura I variables medidas in vitro de la cascada de coagulacion.

El activador del plasmindgeno es esencial para todo el proceso de coagulacion y
su actividad aumenta cuando estd unido a la fibrina y es desechado por la estreptocinasa
que se emplea para lisar los coagulos en varias patologias.

Las células endoteliales mediante los inhibidores del activador del plasminogeno,
son los encargados de mantener el equilibrio entre la coagulacion y la anticoagulacion
(5,6).

3 METABOLISMO CELULAR
Las mitocondrias tienen el 5% del ADN total de la célula, se renuevan

continuamente, y tiene una semivida de uno a diez dias. La madre es la que aporta casi
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por completo el ADN mitocondrial, por lo tanto, los trastornos de este orgénulo este
ligado al cromosoma X (6,7).

Aparte de ser la fuente de aportar ATP y metabolitos para la activacion celular,
también le da soporte y mantenimiento a la célula.

Las dos vias que conducen a la muerte de la mitocondria es la apoptosis que es la
muerte programada, necesaria para la homeostasis de la célula y la necrosis que es

provocada cuando hay dafio celular por toxicos, traumatismos, etc (6,7).

4 TRANSMISION DE SENALES CELULARES

Es la comunicacion de una célula con la otra para regular su funcion y estructura,
las moléculas de trasmision de sefales se secretan en la superficie celular. Las funciones
esenciales son la proliferacion, diferenciacion, movimiento, metabolismo y
comportamiento que en conjunto dan una respuesta exclusiva (6—4).

Los mecanismos de trasmision de senales celulares son:

Endocrina: en la que interviene una molécula denominada hormona, que al ser
liberada en la sangre puede actuar en una célula diana distante.

Paracrina: participa una molécula, pero regula el comportamiento de una célula
cercana como por ejemplo los neurotransmisores que son liberados en la sinapsis.

- Moléculas de trasmision de sefales paracrina: 6xido nitrico que es sintetizado
por la arginina y no se une a ningun receptor intracelular para regular la transcripcion, lo
que modula la actividad de enzimas diana intracelulares (6,7).

Autocrina: la respuesta de las células a una molécula es inducida por ella misma
como por ejemplo el sistema inmunitario que produce factores de crecimiento que
estimulan su propia diferenciacion y proliferacion, pero la trasmision anémala puede

desencadenar células tumorales (6—4).

5 VIAS DE TRANSDUCCION DE LA SENAL

- Primero se une el ligando al receptor de la superficie celular que causan un cambio
en el estado fisico del dominio intracelular, como resultado activa procesos
bioquimicos que finalizan con la transduccion de la sefial que modifican la
expresion genética (6,7).

B Receptores de tirosina cinasa: familia de proteinas de tipo receptores de
membrana con actividad enzimatica que contiene 7 dominios:

- Dominio extracelular: en este dominio ocurre la union al ligando
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Dominio transmembrana: region que permite mantenerse anclado a la membrana

plasmatica

Dominio tirosina cinasa: cataliza la transferencia de grupos fosfato en residuos de

tirosinasa.

B Receptores acoplados a proteina g: Es una clase grande receptores de
membrana que son especificos para una funcion en particular y se presentan
solo en células eucariota, los ligandos que se unen van desde compuestos

sensibles a la luz, feromonas e incluso neurotransmisores (4).

6 INFLAMACION CRONICA

Es una respuesta de duracién prolongada entre semana o incluso meses,

caracterizado por el infiltrado de linfocitos y macréfagos a diferencia de la inflamacion

aguda que estaba caracterizada por linfocitos (6,5).

6.1.1

Causas:

Infecciones persistentes por microorganismos dificiles de erradicar: son
microorganismos dificiles de erradicar como el mycobacterium tuberculosis que
tienen una pared bacteriana resistente (5).

Enfermedades por hipersensibilidad: como asma en la que hay bronconstriccion
por la respuesta acelerada a este alergeno

Exposicion prolongada a agentes potencialmente toxicos exdgenos o endogenos
como las particulas silice que inhalan los trabajadores y que a la larga provoca

silicosis (6).

Los componentes de la inflamacién crénica son:

Infiltracién por células mononucleares: estas células son los macrofagos, que son
los presentadores de antigeno que estan encargados de fagocitar al agente agresor,
los linfocitos que secretan el interferén gamma que activan los macrofagos para
que pueda eliminar al antigeno y las células plasmaticas que reclutan a las células
de defensa (6,5).

Destruccion de los tejidos: se da porque las células mononucleares de defensa que
se activaron en esta fase son muy potentes y no solo atacan al agente agresor, sino

que logran daiiar al tejido adyacente al mismo (6).

Células y mediadores de la inflamacion cronica:
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6.1.1.1 Macrofagos:

Predominan en la inflamacién cronica y produce citoquinas que al estar en
contacto con algin agente patdogeno libera IL-5 y TNF alfa que tiene como funcion
principal activar el endotelio y linfocitos (7,6).

Los macrofagos derivan de la medula 6sea y de células progenitoras del saco
vitelino e higado fetal y tienen una semivida de meses hasta afios

Hay dos vias de activacion de macrofagos:

- Via clasica: Para que esta via clasica se active se debe tener anticuerpos para el
patdégeno, que es desencadenada por la uniéon de moléculas C5 a complejos
antigeno-anticuerpo.

- Via alterativa: los macrofagos activados por esta via son desencadenado por
citocinas como IFN-gamma que cumplen un rol importante en la reparacion de

tejidos y disminuir la inflamacion (6).

6.1.1.2 Linfocitos
Es activado por microbios y antigenos ambientales hacen que expresen un
antigeno y los linfocitos lo reconozcan como extrafos, por lo tanto, propagan la
inflamacion crénica (6,7).
7 tipos de linfocitos T CD4
- Th5: Esta relacionado con la activacion de los macréfagos por la via clasica
mediante el [IFN-Y
- Tho: secretan IL-4, IL-5 e IL-6 que estan encargados de regular y activar los
eosinofilos y macréfagos

- Th57: recluta neutrofilos a través de la secrecion de 1L-57.

Los linfocitos THS y los Th57 estan involucrados en la defensa contra numerosos
patogenos y al desarrollo de enfermedades autoinmunitarias, por otro lado, los TH6 estan
implicados en la inflamacién alérgica (6,7).

6.2 Reparacion de tejidos

En sintesis, constituye la reformacion de la estructura y funcionalidad tisular
posterior a un compromiso de su trama. Este proceso consta de la reparacion como tal de
todos los tejidos y de la posterior cicatrizacion epitelial. (8)

Regeneracion de células y tejidos.
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Esta se sintetiza en el término proliferacion. Que dara como resultado sefiales y

mecanismos de control, proliferando asi (Tabla 5):(8)

PROLIFERACION CELULAR
Residuos  del tejido Intentando recuperar su estructura normal
lesionado
Células endoteliales Creando nuevos vasos para el proceso de reparacion.
Fibroblastos Que formaran la cicatriz de tejido fibroso para rellenar los defectos

que no se puedan corregir por regeneracion.
Tabla 5. Celular que proliferan durante la regeneracion de células y tejidos
Los tejidos tienen diversas maneras para repararse que viene dada en gran mayoria

por posibilidad regenerativa. Asi como hemos entendido se regeneran todos los tejidos

por lo que es primordial entender como se dividen (Figura 6):(9)

Tejidos

Labiles (en continua

- division) | Estables Permanentes

r ~ - ~ e Y

Las celulas de este tipo de .
Las células se encuentran

:Zjélag g; rElies.trdueyen r?qzrr?esr'ae en inactividad y tienen casi Id__?s ce_lullas estan t[:nen
continua gracias a la nula actividad proliferativa Ierencclja as y :1;:3 |t¢_ene
maduracién a partir de n_ormall. a pesar de esta capaciaaa proliferativa.

situacion tiene una Gereralemente su

células madre adultas y
“__ por proliferacién de células A
maduras.

ante una lesion..

Figura 6. Tipos de tejidos del cuerpo

En sintesis, la proliferacion esta guiada por el accionar de signos que provienen
de factores de crecimiento y de la matriz extracelular. A su vez, estos son procedentes de
células proximas a la lesion; y asi los macrofagos son los principales, seguido de células

epiteliales y estroma. De esta manera se activa las vias de sefializacion que llegardn a
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producir proteinas que conducirdn a las células en todo su recorrido por el ciclo
celular.(10)
6.2.1 Mecanismos de regeneracion de tejidos

Como se menciono en los tejidos labiles las células lesionadas son reemplazadas
de manera casi inmediata. Pero en casos en los que existe un compromiso de células
hematopoyéticas la regeneracion va a ser guiada por factores estimuladores de colonias

(CSF).(9,11)

6.2.1.1 Reparacion por depdsito de tejido conjuntivo

Existen casos en los que la regeneracion no se puede realizar, surge esta opcion
que consiste en reponer células afectadas con tejido conjuntivo que dard como resultado
una cicatriz que cabe recalcar no regenera el tejido sino lo que hace es servir como un

parche del mismo (Figura 7). (5)

Cicatrizacion de un tejido

@ y £ ~. e -
Angiogenia Formacién de tejido de Remodelacion del tejido
granulacion conjuntivo
A v \ \
I../"' "-\I ,-/—- ™~ l/..- ~

Hace referencia a la
maduracién y reorganizacién
del tejido conjuntivo, el cual
genera una cicatriz fibrosa
estable. Los Macréfagos
eliminan agentes causales y

Es posible mediante la tejido muerto, aportan factores
Consiste en la elaboracion de migracién y proliferacién de de crecimiento para
NUEVos vasos sanguineos, fibroblastos y con el depdsito proliferacion  de  distintas
cuyo fin sera aportar de tejido conjuntivo laxo, con células y secretan citocinas
nutrientes y oxigeno vitales vasos y leucocitos para la estimulacién de la
para la reparacion. entremezclados. El tamafio proliferacion de fibroblastos, y
del tejido dependera de la la sintesis y depdsito de tejido
intensidad de la inflamacion. conjuntivo. La reparacién

comienza en un plazo de 24
horas luego de la lesion, con
migracién de fibroblastos e
induccion de proliferacion de
fibroblastos y células
. endoteliales.

L /N /N /

- .

Figura 7. Pasos de la cicatrizacion de un tejido
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6.2.2 Factores que influyen en la reparacion celular

Diversos factores ya sean intrinsecos o extrinsecos afectan el proceso de cicatrizacion,

entre los cuales estan (Tabla 6):(12)

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA REPARACION CELULAR

Infeccion

Diabetes

Estado nutricional

Glucocorticoides

Factores mecanicos

Tipo y alcance de la
lesion

Causa clinica importante de cicatrizacién. Prolonga la inflamacion y
puede incrementar la lesion tisular, localmente.

Una de las principales causas sistémicas de cicatrizacion anémala.

La carencia de nutrientes tales como proteinas, vitamina C, inhiben la
sintesis de, en este caso, colageno.

Sus efectos antiinflamatorios, inhiben la produccion de TGFR vy
disminuye la fibrosis, lo que debilita la cicatriz. Los efectos
antiinflamatorios de los esteroides, en otros casos, son positivos.

Aumento de la presién o torsion, a nivel local provocan dehiscencia
(abertura espontanea de una parte o de un 6rgano que se habia
suturado durante una intervencion quirurgica).

El restablecimiento completo solo tiene lugar en tejidos compuestos
por células estables y labiles. Las lesiones extensas puede que
experimentes regeneracion incompleta y pérdida completa o parcial
de funcion.

Localizacion de la lesion.
Presencia de cuerpos extrainos.

Mala perfusion.

Tabla 6. Factores que influyen en la reparacion celular.

6.2.3 Resolucion o remision

Se denomina asi a la correccion realizada por digestion de exudado, que tiene su

inicio con la accidén de las enzimas proteoliticas de los leucocitos y reabsorcion de

exudado licuado.(13-14)
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