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Es la reaccion temprana (casi inmediata) de los tejidos locales y sus vasos sanguineos a la lesion. De manera tipica, se presenta antes de que se desarrolle la inmunidad adaptativa y
se dirige sobre todo a la eliminacion del agente lesivo y la limitacion de la extension del dafio tisular. La inflamacién aguda puede desencadenarse por distintos estimulos, entre otros,
infecciones, reacciones inmunitarias, traumatismos contusos o0 penetrantes, agentes fisicos o quimicos y necrosis tisular por cualquier causa.
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Muchos tejidos y células participan en estas reacciones, como las células endoteliales que recubren los vasos sanguineos, los leucocitos circulantes, las células del tejido conectivo
(células cebadas, fibroblastos, macréfagos tisulares y linfocitos) y componentes de la matriz extracelular (MEC) La MEC esté constituida por proteinas fibrosas (coldgeno y
elastina), glucoproteinas adhesivas y proteoglucanos.
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e Lafase vascular de la inflamacidén aguda se caracteriza por cambios en los vasos sanguineos pequefios en el sitio de la lesion
N e Comienza con una vasoconstriccion momentanea, a la que sigue con rapidez la vasodilatacion.
e La vasodilatacion afecta a las arteriolas y a las vénulas con un incremento secundario del flujo sanguineo capilar, que genera calor y eritema,
EASE VACULAR 2 de los signos cardinales de la inflamacion. Estos se acompafian de un aumento de la permeabilidad vascular, con escape de fluido rico en
L proteinas (exudado) hacia los espacios extravasculares.
e La pérdida de proteinas reduce la presion osmoética capilar e incrementa la presion osmotica intersticial. Esto, aunado al incremento de la
presion capilar, genera un flujo de salida intenso del fluido y su acumulacion en los espacios tisulares, lo que produce tumefaccion, dolor y
anomalias de la funcién que corresponden a los otros signos cardinales de la inflamacién aguda. Al tiempo que el fluido se desplaza hacia
fuera de los vasos sanguineos, se presentan la estasis del flujo sanguineo y la coagulacion.
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e La fase celular de la inflamacion aguda implica la provisién de leucocitos, en especial neutrdéfilos, hacia el sitio de la lesion, de manera que
puedan realizar sus funciones normales de defensa del hospedero.
e El proceso de llegada y activacion de los leucocitos puede dividirse en los siguientes pasos: adhesion y marginacion, migracion (o
FASE CELULAR transm|grac.|0n) Yy qU|m|0taX|S. . . ) . . 3 3 . . 3
e El reclutamiento de los leucocitos hacia las vénulas precapilares, desde donde salen de la circulacion, se facilita por la disminucion de la
velocidad del flujo sanguineo y la marginacion a lo largo de la superficie del vaso. La adhesién y la migracion de los leucocitos a partir del
espacio vascular hacia el tejido extravascular la facilitan moléculas de adhesion complementarias en las superficies del leucocito y el
endotelio.
e Después de la extravasacion, los leucocitos migran por los tejidos hasta el sitio de la lesion mediante quimiotaxis o locomocién orientada,
siguiendo un gradiente quimico.
¥
J—
e Una vez que se da la lesion tisular, los productos que genera desencadenan distintas respuestas leucocitarias, entre otras, fagocitosis y
ACTIVCION eliminacién celular. La opsonizacion de los microbios por el factor C3b del complemento y los anticuerpos facilita su reconocimiento por los
receptores C3b y Fc del anticuerpo en los neutrofilos
LEUCOCITARIAY | — e La activacién de los receptores desencadena la sefializacion intracelular y el ensamblaje de actina en el neutréfilo, lo que conduce a la
FAGOCITOSIS formacién de seudépodos que circundan al microbio al interior de un fagosoma.
e El fagosoma (3) se funde entonces con un lisosoma intracelular para constituir un fagolisosoma, en el que se liberan enzimas lisosdmicas y
radicales de oxigeno para matar y degradar al microbio.
¥
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e Las células endoteliales constituyen el Unico recubrimiento epitelial de los vasos sanguineos. Producen agentes antiplaquetarios y antitrombdticos que mantienen la
permeabilidad del vaso, asi como vasodilatadores y vasoconstrictores que regulan el flujo sanguineo.

e Las células endoteliales también son protagonistas clave en la respuesta inflamatoria y experimentan patologia significativa en personas con alteraciones inflamatorias.

e Las células endoteliales funcionales proporcionan una barrera con permeabilidad selectiva para los estimulos inflamatorios exdégenos (microbianos) y endogenos, regulan la
extravasacion leucocitaria por medio de la expresion de moléculas de adhesion celular y receptores, contribuyen a la regulacion y la modulacion de las respuestas inmunitarias

— por medio de la sintesis y la liberacion de mediadores inflamatorios, y regulan la proliferacion de células inmunitarias por efecto de la secreciéon de factores estimuladores de
colonias (FEC) hematopoyéticos.

e Las células endoteliales también participan en el proceso de reparacion que acompaiia a la inflamacion por medio de la produccion de factores de crecimiento que estimulan la
angiogénesis (formacién de nuevos vasos sanguineos) y la sintesis de MEC.

e Las células endoteliales circulantes pueden utilizarse como un indicador de tendencia de la disfuncion vascular en personas con lupus eritematoso sistémico (LES), incluso en
personas con esta enfermedad que carecen de un diagnéstico de enfermedad cardiovascular

e Las plaquetas o trombocitos son fragmentos celulares que circulan en la sangre y participan en los mecanismos celulares de la hemostasia primaria.
e Las plaquetas activadas también liberan cierto nimero de mediadores inflamatorios potentes, con lo que incrementan la permeabilidad vascular y alteran las propiedades
guimiotacticas, adhesivas y proteoliticas de las células endoteliales. Cuando una plagueta se activa, se liberan mas de 300 proteinas.
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e Los neutrofilos y macrofagos son leucocitos fagociticos que existen en gran nimero, y en pocas horas se hacen evidentes en el sitio de la inflamacion.

e Los 2 tipos de leucocitos expresan distintos receptores de superficie y moléculas que participan en su activacion. Incluyen a los receptores de manosa, que se unen a las
glucoproteinas de las bacterias; receptores tipo Toll, que responden a distintos tipos de microbios y sus componentes; receptores para comunicacion celular, que reconocen
citocinas y quimiocinas especificas que se sintetizan en respuesta a las infecciones y a la lesion tisular; moléculas de adhesion celular, que afectan la adhesion leucocitaria, y
receptores del complemento, que reconocen fragmentos degradados del mismo en la superficie microbiana

S e El neutrofilo es el fagocito principal; llega en forma temprana al sitio de la inflamacion, por lo general, en el transcurso de 90 min luego de que se presenta la lesiénl. Estos
leucocitos cuentan con un nucleo que esta dividido en 3 a 5 I6bulos. De esta forma, con frecuencia se denominan neutréfilos polimorfonucleares (NPM) o neutréfilos segmentados.

e Un leucocito que se identifica por granulos citopldsmicos distintivos se denomina granulocito. Los granulos citopldsmicos de los granulocitos, que se resisten a la tincién y
conservan un color neutral, contienen enzimas y material antibacteriano que se utilizan para destruir a los microbios y al tejido muerto endocitados9. Los neutrofilos son capaces
de generar productos de oxigeno (peroxido de hidrégeno) y nitrogeno (6xido nitrico, ON), que facilitan la destruccién de los detritos endocitados

e Los monocitos y los macrofagos sintetizan mediadores vasoactivos potentes, entre otros, prostaglandinas y leucotrienos, factor activador de las plaquetas (FAP), citocinas
inflamatorias y factores de crecimiento que promueven la regeneracion de los tejidos.

e Los eosindfilos, los basofilos y las células cebadas producen mediadores lipidicos y citocinas que inducen inflamacién. Aunque los 3 tipos celulares tienen caracteristicas
especificas, contienen granulos citoplasmicos que derivan en inflamacién. Son en particular importantes en la inflamacion que se asocia con reacciones de hipersensibilidad
inmediatas y con alteraciones alérgicas.

e Los eosindfilos circulan en la sangre y son reclutados hacia los tejidos, en un proceso similar al que se da con los neutrdfilos. Estos granulocitos aumentan en la sangre durante
las reacciones alérgicas y las infecciones parasitarias. Los granulos de los eosindfilos, que adquieren un tono rojo con la tincién &cida eosina, contienen una proteina muy téxica
para los gusanos parasitos grandes que no pueden fagocitarse. También tienen una participacion importante en las reacciones alérgicas al controlar la liberacion de mediadores

CELULAS CEBADAS +—— guimico especificos.
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¢ Los basdéfilos son granulocitos de la sangre con similitudes estructurales y funcionales a las células cebadas del tejido conectivo. Derivan de progenitores de la médula 6sea y
circulan en el torrente sanguineo. Los granulos de los basdfilos, que adquieren un color azul con una tincién basica, contienen histamina y otros mediadores bioactivos de la
inflamacion. Tanto los baséfilos como las células cebadas se unen a un anticuerpo, la inmunoglobulina E (IgE), que secretan las células plasmaticas, por medio de receptores en
su superficie celular. La union de la IgE desencadena la liberacién de la histamina y de agentes vasoactivos a partir de los granulos basdfilos.

e Las células cebadas derivan de las mismas células troncales hematopoyéticas de los basdfilos, pero no se desarrollan hasta que dejan la circulacion y se alojan en los espacios
tisulares. La activacion de las células cebadas da lugar a la liberacion de los contenidos preformados de sus granulosa la sintesis de mediadores lipidicos derivados de
precursores de la membrana celular y a la estimulacién de la sintesis de citocinas y quimiocinas a cargo de otras células inflamatorias, como los monocitos y los macréfagos.

o

El primer patron es una respuesta inmediata transitoria, que se presenta con una lesién menor. Se desarrolla con rapidez después de la lesidn y suele ser reversible
y de corta duracion (15 min a 30 min). De manera tipica, esta clase de fuga afecta a las vénulas de 20 ym a 60 um de diametro, pero no a los capilares ni a las
arteriolas2. Si bien se desconoce el mecanismo preciso para restringir este efecto en las vénulas, podria depender de una mayor densidad de receptores en el
endotelio de las vénulas. También se sugiere que los sucesos leucocitarios posteriores de la inflamacién (es decir, adhesién y migracion) se presentan de manera
predominante en las vénulas de la mayoria de los 6rganos.

PATRONES DE

RESPUESTA _< El segundo patron es una respuesta sostenida inmediata que tiene lugar en lesiones mas graves y persiste varios dias. Afecta arteriolas, capilares y vénulas, y, por
VACULAR lo general, se debe al dafio directo del endotelio. Los neutréfilos que se adhieren a éste, también pudieran lesionar a las células endoteliales.

El tercer patron es una respuesta hemodinamica tardia en la que se presenta aumento de la permeabilidad de vénulas y capilares. Una respuesta tardia es comun
en lesiones por radiacion, como la quemadura solar. EI mecanismo de la fuga se desconoce, pero podria derivar del efecto directo del agente lesivo, lo que conduce
al dafio tardio en las células endoteliales.
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El intercambio de informacion entre los leucocitos de la sangre y el endotelio vascular define un suceso inflamatorio definitivo y garantiza una adhesion y
detencion seguras de los leucocitos a lo largo del endotelio

La liberacion subsecuente de moléculas para comunicacion celular, denominadas citosinas, hace que el recubrimiento de células endoteliales de los vasos
exprese moléculas para adhesion celular, como las selectinas, que se unen a los carbohidratos que se encuentran en los leucocitos

En el reclutamiento de los leucocitos participan varias familias de moléculas de adhesion, entre otras, selectinas, integrinas (VLA-5) y la superfamilia de las

— inmunoglobulinas
Las selectinas son una familia de 3 proteinas con relacion estrecha (selectina P, selectina E y selectina L), que difieren en cuanto a distribucion celular, pero
actlan todas en la adhesion de los leucocitos a las células endoteliales.
La superfamilia de la integrina est4 conformada por 30 proteinas con similitud estructural que promueven las interacciones entre una célula y otra, y entre la
célulay la MEC.
Es el proceso dinamico y controlado mediante energia de la migracién celular dirigidal. Una vez que los leucocitos salen del capilar, vagan por el tejido
orientados por un gradiente de quimioatrayentes secretados, como quimiocinas, detritos bacterianos y celulares, y fragmentos proteicos generados por la
— activacion del sistema del complemento
Las quimiocinas, un subgrupo importante de citocinas quimiotacticas, son proteinas pequefias que dirigen el transito de los leucocitos durante las fases
tempranas de la inflamacion o la lesion
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Durante la fase final de la respuesta celular, monocitos, neutréfilos y macréfagos tisulares se activan para endocitar y degradar a las bacterias y a los detritos
celulares en un proceso denominado fagocitosis
La fagocitosis comienza por el reconocimiento y la unidn de particulas a receptores especificos en la superficie de las células fagociticas. Esta union es
esencial para atrapar al agente, lo que desencadena su endocitosis y activa el potencial de eliminacién de la célula. Los microbios pueden unirse en forma
directa a la membrana de las células fagociticas mediante distintos tipos de receptores de reconocimiento de patrones o de manera indirecta por receptores
gue reconocen a los microbios recubiertos con lectinas de union a carbohidratos, anticuerpos o complementos. El recubrimiento de un antigeno con
anticuerpo o complemento para facilitar su unién se denomina opsonizacion.
La eliminacién intracelular de patégenos se logra por medio de varios mecanismos, lo que incluye productos toxicos del oxigeno y el nitrégeno, lisozimas,
proteasas y defensinas.
Las vias del estallido metabdlico, que generan productos toxicos de oxigeno y necesitan oxigeno y enzimas metabdlicas como la mieloperoxidasa, la oxidasa
del dinucledtido de nicotinamida adenina fosfato y la sintetasa del ON.
Las vias independientes de oxigeno generan varios tipos de enzimas digestivas y moléculas antimicrobianas
¥
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Los mediadores que derivan del plasma, que se sintetizan en el higado, incluyen los factores de la coagulacion y las
MEDIADORES a P . g y g y

DERIVADOS DEL

LAS CELULAS _

HISTAMINA

— proteinas del complemento. Estos mediadores se encuentran en el plasma en forma de precursores, que deben activarse
por medio de una serie de procesos proteoliticos para adquirir sus propiedades bioldgicas

PLASMA
MEDIADORES , | | o
DERIVADOS DE Se encuentran secuestrados en granulos intracelulares que necesitan segregarse o0 que se sintetizan en el momento en

respuesta a un estimulo. Aunque las fuentes principales de estos mediadores son las plaquetas, los neutréfilos, los
monocitos/macrofagos y las células cebadas, las células endoteliales, las células del muasculo liso, los fibroblastos y la
mayoria de las células epiteliales pueden ser inducidas para sintetizar algunos de los mediadores.

o

La histamina se encuentra a manera de reservas preformadas en las células y, por ende, es uno de los primeros
mediadores que se liberan durante una reaccion de inflamacién aguda. La histamina preformada tiene distribucién amplia
en los tejidos y sus concentraciones mayores se identifican en los tejidos conectivos adyacentes a los vasos sanguineos.
También se identifica en las plaguetas y los baséfilos circulantes, en los granulos de las células cebadas, y se libera en
— respuesta a distintos estimulos, como los traumatismos y las reacciones inmunitarias que implican la union de anticuerpos
tipo IgE. La histamina genera dilatacion de las arteriolas e incrementa la permeabilidad de las vénulas. Actla en la
microcirculacion al unirse a los receptores de histamina tipo 1 (H1) en las células endoteliales y se considera el mediador
principal de la fase transitoria inmediata de aumento de la permeabilidad vascular de la respuesta inflamatoria aguda.

El &cido araquiddnico es un acido grasoinsaturado de 20 carbonos que se encuentra en los fosfolipidos de las membranas

METABOLITOS celulares. La liberacion de é&cido araquidonico por la accién de las fosfolipasas da inicio a una serie de reacciones
DEL ACIDO complejas que conducen a la sintesis de mediadores inflamatorios de la familia de los eicosanoides (prostaglandinas,

RAQUIDONICO

leucotrienos y metabolitos relacionados).

La sintesis de eicosanoides sigue 1 de 2 vias: la de la ciclooxigenasa, que culmina con la sintesis de prostaglandinas, y la
via de la lipooxigenasa, que culmina en la sintesis de leucotrienos
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El FAP, generado a partir de un lipido complejo que se almacena en las membranas celulares, afecta a distintos tipos de
células e induce la agregaciéon plaquetaria. Activa a los neutréfilos y es un quimioatrayente potente para los eosindfilos.
Cuando se inyecta en la piel, el FAP provoca una reaccion de roncha y eritema, asi como el infiltrado leucocitario
caracteristico de las reacciones de hipersensibilidad inmediata. Cuando se inhala, el FAP induce broncoespasmo,
infiltracion eosinofilica e hiperreactividad bronquial inespecifica.

El sistema de coagulacion contribuye a la fase vascular de la inflamacion, de
manera primordial por medio de los fibrinopéptidos que se producen durante los
pasos finales del proceso de coagulacion.

o

El sistema del complemento esta conformado por 20 proteinas (y sus productos
de escision), que se encuentran en mayor concentracion en el plasma en formas
inactivas. Muchas de ellas se activan para convertirse en enzimas proteoliticas
que degradan a otras proteinas del complemento, de manera que forman una
cascada que desempefa un papel importante tanto en la inmunidad como en la
inflamacion

¥
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El sistema de la cinina genera péptidos vasoactivos a partir de proteinas
plasmaticas denominadas cininébgenos, mediante la accibn de proteasas
llamadas calicreinasl0. La activacion del sistema de la cinina propicia la
liberacién de bradicinina, que incrementa la permeabilidad vascular y provoca la
contraccion del muasculo liso, la dilatacion de los vasos sanguineos y dolor al
inyectarse en la piel. Estos efectos son similares a los causados por la histamina.

¥

Las citocinas son proteinas producidas por muchos tipos de células (de manera primordial, macréfagos y linfocitos
activados, pero también del endotelio, el epitelio y el tejido conectivo) que modulan la funcién de otras células. Si
bien se les conoce en forma detallada por su papel en las respuestas inmunitarias, estos productos también
desempeiian un papel importante, tanto en la inflamacion aguda como en la cronica.

La citocinas quimiotacticas, o quimiocinas, son una familia de proteinas pequefias que actian de manera
primordial como quimioatrayentes para reclutar y dirigir la migracion de las células inmunitarias e inflamatorias24.
Las quimiocinas generan un gradiente quimiotactico al unirse a los proteoglucanos en la superficie de las células
endoteliales o en la MEC. Como consecuencia, las concentraciones elevadas de quimiocinas persisten en los sitios
de lesion tisular o infeccidén. Se han identificado 2 clases de quimiocinas: las inflamatorias y las de establecimiento.
Las primeras se sintetizan en respuesta a las toxinas bacterianas y a las citocinas inflamatorias (p. €j., IL-1, FNT-
a), y reclutan a los leucocitos durante una respuesta inflamatoria. Las quimiocinas de establecimiento tienen
expresion constitutiva y sufren regulacion positiva

e Los radicales libres derivados del éxido nitrico (ON) y el oxigeno juegan un papel importante en la respuesta
inflamatoria. EI ON, que se produce en distintas células, desempefia multiples papeles en la inflamacion,
entre otros, la relajacion del musculo liso y el antagonismo de la adhesion, la agregacion y la desgranulacion
de las plaquetas; ademas, funge como un regulador endoégeno del reclutamiento leucocitario.

e Los radicales libres de oxigeno pueden liberarse hacia el medio extracelular a partir de los leucocitos tras la

_< exposicién a microbios, citocinas y complejos inmunitarios, o durante el proceso de fagocitosis que se da

durante la fase celular del proceso inflamatorio. El radical superéxido, el peréxido de hidrégeno y el radical
hidroxilo son las principales especies que se producen en la célula. Estas pueden combinarse con el ON
para constituir otros productos intermedios reactivos del nitrégeno, capaces de intensificar el proceso
inflamatorio y generar un dafio tisular mayor.
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Los exudados serosos son fluidos acuosos con un contenido bajo de proteinas, que se generan por el ingreso del plasma al sitio de la inflamacion.

Los exudados hemorragicos se desarrollan cuando existe lesion tisular grave que dafia los vasos sanguineos o cuando existe una fuga relevante de
eritrocitos a partir de los capilares

Los exudados fibrinoides contienen grandes cantidades de fibrindbgeno y forman una red espesa y adherente, en gran medida como las fibras de un
coagulo sanguineo.

Los exudados fibrinoides contienen grandes cantidades de fibrinbgeno y forman una red espesa y adherente, en gran medida como las fibras de un
coagulo sanguineo. Los exudados membranosos o seudomembranosos tienen lugar en las superficies de las membranas mucosas y se componen
de células necréticas inmersas en un exudado fibropurulento.

Un exudado purulento o supurativo contiene pus, compuesta por leucocitos Edegradados, proteinas y detritos celulares.



